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(57) Abstract 

The invention relates to disubstituted bicyclic heterocycles of general formula (I) R a - Het - B - Ar - E, in which R a , Ar, B, Het 
and E are defined as in Claim No. 1, to their tautomers, their stereoisomers, their mixtures, their salts, and to the production thereof. The 
invention also relates to the medicaments containing the pharmacologically active compounds and to their application. The compounds of 
the general formula (I), in which E represents a cyano group, depict valuable intermediate products for producing the remaining compounds 
of general formula (I), and the compounds of said general formula (I), in which E represents an RbNH-C(-NH) group, comprise valuable 
pharmacological properties, in particular, a thrombin inhibitive and thrombin time prolonging effect. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I): R a - Het - B - Ar - E, in der 
R a , Ar, B, Het und E wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische, deren Salze und deren 
Herstellung sowie die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel und deren Verwendung. Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I), in denen E cine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der Obrigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe 
darstellt, weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine thrombinhemmende und die Thrombinzeit verlangernde 
Wirkung. 
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DISUBSTTTUIERTE BICYCLISCHE HETEROCYCLEN MIT INSBESONDERE EINER THROMBINHEM- 
MENDEN WIRKUNG 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue disubstituier- 
te bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 

R a - Het - B - Ar - E , (I) 

deren Tautoraere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen E 
eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I, in denen E eine Rj^NH-C (=NH) -Gruppe darstellt, sowie 
deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine Thrombin- 
hemmende und die Thrombinzeit verlangerade Wirkung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 

In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 

B eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C 1 _ 3 -Alkylgruppen 
substituierte Ethylengruppe , wobei eine Methyl engruppen der 
Ethyl engruppe, die entweder mit dem Rest Het oder Ar verkntipft 
ist, durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
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finyl-, Sulfonyl-, Carbonyl- oder -NR^Gruppe ersetzt sein 
kann, wobei 

R x ein Wasserstof f atom oder eine Cj.g -Alley lgruppe darstellt, 

oder B auch eine geradkettige C 3 _5~Alkylengruppe , in der eine 
Methylengruppe , die weder mit dem Rest Het noch mit dem Rest 
Ar verknupft ist, durch eine -NRi~Gruppe ersetzt ist, in der 
Rl wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Cyano- oder RfcNH-C (=NH) -Gruppe , in der 

Rb ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine C 1 _ 3 -Al- 
kylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl - , C 1 _ 3 -Alkyl- oder C X -3 -Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohl ens t of f geriast durch eine C 1 _3~Al- 
kylgruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridiny- 
len- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe , 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




, in der 



X ein Stickstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Ci_3-Alkylgruppe substituierte Methingruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine Ci-5-Alkyl- oder C 3 _7~Cyc 
loalkylgruppe substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom oder 



X ein Stickstof f atom und 
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Y eine durch eine Ci-5-Alkyl- oder C 3 _ 7-Cycloalkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, wobei der Alkyl- und Cycloalkyl- 
substituent jeweils durch eine Carboxygruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert 
ist # wobei in einem der vorstehend erwahnten Heterocyclen 
zusatzlich eine nicht angulare Methingruppe durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt sein kann, 

oder Het eine Gruppe der Forraeln 





oder 




wobei 



R x wie vorstehend erwahnt definiert ist, 



und R a eine Phenyl -Cx -3 -alkoxygruppe , 



eine Aminogruppe , 



eine 3 -Alkyl aminogruppe, die am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine Phenyl -C1-3 -alkyl gruppe substituiert ist, 



eine R 3 -C0-R«N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N- Gruppe , in denen 
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R 3 eine 5 -Alkyl - , Phenyl -^.3 -alkyl - , C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
Phenyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , Te- 
trahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 4 ein Wasserstof f atom, Cx-5-Alkyl- oder Phenyl -Cx_ 3 -alkyl - 
gruppe, die jeweils im Alkylteil durch eine in vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, durch eine Carboxy- oder 
Tetrazolylgruppe , durch eine Aminocarbonyl - oder Cx-3-Alkyl- 
aminocarbonylgruppe , die jeweils am Stickstof f atom zusatz- 
lich durch eine in vivo in eine Carboxy -C x _ 3 -alkyl gruppe 
uberfuhrbare Gruppe oder durch eine Carboxygruppe substitu- 
iert sind, eine endstandig durch eine Di- {Cx_ 3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituierte C 2 _ 5 -Alkyl gruppe oder eine C 3 _ 7 -Cyclo- 
alkylgruppe darstellen. 

Unter einer in- vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxymethyl gruppe, eine mit einem 
Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Cx.g-Alkanol, ein Phenyl -C x -3 -alkanol, ein 
C 3 -9-Cycloalkanol, wobei ein C 5 . 8 -Cycloalkanol zusatzlich 
durch ein oder zwei C 1 . 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C 5 _ 8 -Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine C 1 . 3 -Alkyl-, Phenyl-Cx^ -alkyl- , Phenyl - 
C 1 . 3 -alkoxycarbonyl- oder C 2 -s-Alkanoylgrupi?e substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei C 1 _3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C 4 _ 7 -Cycloalkenol, ein C 3 _ 5 -Alkenol , ein Phenyl-C 3 . 5 -alke- 
nol, ein C 3 _ 5 -Alkinol oder Phenyl -C 3 _ 5 -alkinol mit der MaS- 
gabe, da£ keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Koh- 
lenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbin- 
dung tragt, ein C 3 _ 8 -Cycloalkyl-C 1 . 3 -alkanol , ein Bicyclo- 
alkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof f atomen, das im Bi- 
cycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Cx_ 3 -Alkylgrup- 
pen substituiert ist, ein 1 , 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol 
oder ein Alkohol der Formel 
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R5-CO-O- (R 6 CR 7 ) -OH, 

in dem 

R 5 eine C^e-Alkyl-, C5_ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
C x _ 3 - alkylgruppe . 

Rg ein Wasserstof f atom, eine _3-Alkyl- , C 5 _ 7 -Cycloalkyl- 
. oder Phenylgruppe und 

R 7 ein Wasserstof f atom oder eine C1-3 -Alkylgruppe darstel- 
len, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in -vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
Cx-xe-Alkanoylgmppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine Ci_ig-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl-, Butoxycarbonyl- , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbo- 
nyl - , Hexoxy car bony 1 - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl- , Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe , eine Phenyl -Cx-ig -alkoxycar- 
bonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine C 1 _3-Alkylsulf onyl- 
c 2 - 4 * alkoxycarbony 1 - , C x . 3 - Alkoxy - C 2 - 4 - alkoxy - C 2 - 4 * alkoxy - 
carbonyl- oder R5CO-O- (R 6 CR 7 ) -O-CO-Gruppe, in der R5 bis R 7 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstof f atome enthalten, sowie die Alkanoyl- und ungesat- 
tigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstof fatomen enthalten, 
auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopro- 
pyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe ecc. ein. 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

3 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methyl gruppen sub- 
stituierte Ethyl engruppe , wobei eine Methylengruppen der Ethy- 
lengruppe, die entweder mit dem Rest Het oder Ar verkntipft 
ist, durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Car- 
bonyl- oder -NRx-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

oder B auch eine n- Propyl engruppe, in der die mittlere Me thy - 
lengruppe durch eine -NR^Gruppe ersetzt ist, in der R x wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Cyano- oder R^NH-C (=NH) -Gruppe , in der 

Rk ein Wasserstof fatom, eine C^s-Alkyloxy-carbonyl- , 
C 5 _ 7 -Cycloalkyloxy-carbonyl-, Benzoyl-, Nicotinoyl- oder 
Isonicotinoylgruppe darstellt, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif iuormethyl - , Methyl- oder Methoxygruppe substi- 
tuierte Phenylengruppe , oder eine gegebenenf alls im Kohlen- 
stoffgerust durch eine Methylgruppe substituierte Thienylen- 
gruppe , 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




, in der 



X ein Stickstof fatom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Methingruppe und 
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Y eine gegebenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cyc- 
loalkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder 

X ein Stickstof f atom und 

Y eine durch eine C]__3-Alkylgruppe substituierte Iminogrup- 
pe, wobei der Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder 
C 1 _3-Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

oder Het eine Gruppe der Forme In 




oder 



, wobei 
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R]_ wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

R2 eine durch eine Carboxy- oder C^_3 -Alkoxy-carbonylgruppe 
substituiert ^.3- Alky lgruppe darstellt, 

und R a eine Benzyloxygruppe , 

eine Aminogruppe , 

eine Ci_3-Alkylaminogruppe , die am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine Benzylgruppe substituiert ist, 

eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe, in denen 

R 3 eine C^_a -Alkyl - , Benzyl-, C5_7-Cycloalkyl- , Phenyl-, 
Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , Tetrahydrochinolyl- oder 
Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine 
Carboxy-, -Alkoxy-carbonyl- , Tetrazolyl-, Aminocarbonyl- 

oder 0^,3 -Alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die Aminocarbonyl- und C^_3 -Alkylaminocarbonylgruppe jeweils 
am Stickstof f atom zusatzlich durch eine eine Carboxy- 
C 1 _3~alkyl- oder Ci_3 -Alkoxy-carbonyl -C^ .3 -alky lgruppe 
substituiert sind, oder eine endstandig durch eine Di- 
(Ci_3-alkyl) -aminogruppe substituierte C2 -3 -Alky lgruppe 
darstellen, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind diejenigen, in denen 

3 eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Ethylengruppe, wobei eine Methyl engruppen der Ethy- 
lengruppe, die entweder mit dem Rest Het oder Ar verknupft 
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ist, durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Car- 
bonyl- oder -NR^-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

oder B auch eine n-Propylengruppe, in der die mittlere Methy- 
lengruppe durch eine -NRx-Gruppe ersetzt ist, in der R x wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine R^NH-C (=NH) -Gruppe , in der 

R D ein Wasserstof fatom, eine C 1 . 3 -Alkyloxy-carbonyl- , 
C 5 _ 7 -Cycloalkyloxy-carbonyl- oder Benzoylgruppe darstellt, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Brotnatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Methyl- oder Methoxygruppe sub- 
stituierte Phenyl engruppe , oder eine gegebenenf alls im Kohlen- 
stoffgerust durch eine Methylgruppe substituierte Thienylen- 
gruppe , 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



X ein St ickstof fatom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Methingruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder C 3 _7-Cyc- 
loalkylgruppe substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff - 
oder Schwef elatom oder 

X ein Stickstof fatom und 




in der 
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Y eine durch eine C 1 _3 -Alkylgruppe substituierte Iminogrup- 
pe, wobei der Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder 
C 1 _ 3 -Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

und R a eine Benzyloxygruppe , 

eine Aminogruppe, 

eine C ± . 3 -Alkyl aminogruppe , die am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine Benzylgruppe substituiert ist, 

eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe , in denen 

R 3 eine C x -4 -Alkyl-, Benzyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, 
Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , Tetrahydrochinolyl- oder 
Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine 3 -Alkylgruppe, die durch eine 
Carboxy-, Ci.s-Alkoxy-carbonyl- , Tetrazolyl-, Aminocarbonyl- 
oder C 1 _3-Alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die Aminocarbonyl - und C x _3 -Alkylaminocarbonylgruppe jeweils 
am Stickstof f atom zusatzlich durch eine eine Carboxy- 
Ci_3-alkyl- oder C x - 3 -Alkoxy-carbonyl- C 1 ^^ -alkylgruppe 
substituiert sind, oder eine endstandig durch eine Di- 
(C 1 _ 3 -alkyl) -aminogruppe substituierte C2 -3 -Alkylgruppe 
darstellen, 

bedeuten, insbesondere diejenigen Verbindungen der obigen all- 
gemeinen Formel I, in denen 

R a in 5-Stellung eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe , in de- 
nen R 3 und R 4 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

deren Isomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der 
allgemeinen Formel la, in der 
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, (la) 



in der 

X eine Methingruppe oder ein Stickstof f atom, 

B eine Ethlengruppe , wobei die mit Ar verknupte Methylengruppe 
durch ein Sauerstof f atom oder eine Iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

Ar eine 1 , 4-Phenylengruppe, 
E eine Amidinogruppe , 
Rj eine Methyl gruppe und 

R a eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N- Gruppe , wobei 

R 4 eine durch eine Carboxy- , C 1 _3-Alkoxy-carbonyl - , Carb- 
oxymethylaminocarbonyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxy-carbonylmethyl- 
aminocarbonyl gruppe substituierte Methyl gruppe und 

R 3 eine Isochinolin- 8 -yl -Gruppe darstellen, 

bedeuten, insbesondere diejenigen vorstehend erwahnten Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel la, in denen R a eine R 3 -S0 2 -R 4 N- 
Gruppe darstellt, 

deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders besonders bevorzugte Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel I seien beispielsweise folgende erwahnt : 
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(a) l-Methyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- ( hydroxy car - 
bonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] -benzimidazol , 

(b) l-Methyl-2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (N* - (hydroxy- 
carbonylmethyl ) -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 
amino] -benzimidazol, 

(c) l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5 - [N- ( hy- 
droxy car bony 1 me thy 1 ) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzimidazol 
und 

(d) l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] - 5- [N- (hy- 
droxycarbonylmethyl } -chinolin- 8 -sulf onylamino] -indol 

sowie deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Ver- 
fahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E eine R^NH-C (=NH) -Gruppe bedeutet, in der Rfc ein Was- 
serstof f atom, eine Hydroxy- oder C!_ 3 -Alkylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - Het - B - Ar - C(=NH) - Z x , (II) 

in der 

B, Ar, Het und R a wie eingangs erwahnt definiert sind und 
Z 1 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyl oxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 



H2N " Rb' • ("I) 
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in der 

Rfc> ' ein Wasserstof f atom, eine Hydroxy- oder C]__3 -Alkylgruppe 
darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol /Wasser, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 120 °C, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 III oder mit einem 
entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammonium- 
carbonat durchgef uhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt, mit einem ent- 
sprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopro- 
panol oder Benzyl alkohol in Gegenwart einer Saure wie Salz- 
saure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniurasalz wie Triethyloxonium-tetraf luorborat 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei 20°C f oder eines entsprechenden Nitrils mit 
Schwef elwasserstof f zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Pyridin oder Dimethyl formamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschlieSender Alkylierung des gebildeten 
Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalo- 
genid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R a -Gruppe und E mit der Mafigabe wie eingangs er- 
wahnt definiert sind, dafi die R a -Gruppe eine Carboxygruppe 
enthalt und E wie eingangs definiert ist oder die R a -Gruppe 
wie eingangs erwahnt definiert ist und E eine NH2~C(=NH)- 
Gruppe darstellt oder die R a -Gruppe eine Carboxygruppe enthalt 
und E eine NK 2 -C{=:NH) -Gruppe darstellt: 
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Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R a » - Het - B - Ar - E ' , (IV) 

in der 

A, B , Ax und Het wie eingangs definiert sind und 
die R a ' -Gruppe und E ' die fur die R a -Gruppe und E eingangs 
erwahnten Bedeuturigen mit der MaSgabe besitzen, daS die 
R a ' -Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure 
oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und E wie eingangs defi- 
niert ist oder E ' eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
NH2" C (=NH) -Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und die 
R a ' -Gruppe die fur die R a -Gruppe eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen aufweist oder die R a 1 -Gruppe eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydro- 
genolyse in eine Carboxyl gruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt 
und E 1 eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder 
Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH 2 -C (=NH) -Gruppe 
uberfuhrbare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefiirt wird, in der die R a -Gruppe und E mit der 
MaiSgabe wie eingangs erwahnt definiert sind, daS die R a -Gruppe 
eine Carboxygruppe enthalt und E wie eingangs definiert ist 
oder die R a -Gruppe die eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist 
und E eine NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt oder die R a -Gruppe eine 
Carboxygruppe enthalt und E eine NH 2 - (C=NH) -Gruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt 
we r den, 
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deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert .Butylester, 
welche zweckmafcigerweise tnittels Behandlung mit einer Saure 
oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmaSigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef el saure , Phosphor saure, Es- 
sigsaure, Trichloressigsaure , Trif luoressigsaure oder deren 
Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Wasser, Wasser /Methanol , Wasser/Ethanol , Was- 
ser /Isopropanol , Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120 °C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt . 

Enthalt die R a '-Gruppe und/oder E ' in einer Verbindung der 
Formel IV beispielsweise die tert. Butyl- oder tert .Butyloxy- 
carbonylygruppe , so konnen diese auch durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trif luoressigsaure, Ameisensaure , p-Toluolsul- 
fonsaure, Schwef elsaure , Salzsaure, Phosphorsaure oder Poly- 
phosphorsaure gegebenenf alls in einem inert en Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether , 
Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 12 0°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 
60 °C, oder auch thermisch gegebenenf alls in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart 
einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, 
Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugs- 
weise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels , 
z.B. bei Temperaturen zwischen 4 0 und 120 °C, abgespalten wer- 
den. 
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Enthalt die R a ' -Gruppe und/oder E' in einer Verbindung der 
Formel IV beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbo- 
nylgruppe, so konnen diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/ Kohl e in einem ge- 
eigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, 
Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan oder Dimethylf ormamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei 
Raumtemperatur, und einem Wasserstof f druck von 1 bis 5 bar 
abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R a - Gruppe eine der bei der Definition der R a -Gruppe 
eingangs erwahnten Estergruppen enthalt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a " - Het - B - Ar - E , <V) 

in der 

B, E, Ar und Het wie eingangs definiert sind und 
R a " -Gruppe die fur die R a -Gruppe eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen mit der MaBgabe aufweist, dafc die R a " -Gruppe eine Car- 
boxylgruppe oder eine mittels eines Alkohols in eine entspre- 
chende Estergruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, mit einem Al- 
kohol der allgemeinen Formel 

HO - R 8 , (VI) 

in der 

Rq der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspalt- 
baren Reste mit Ausnahme der R5-CO-O- (R5CR7) -Gruppe fur eine 
Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z 2 - R 9 



, (VII) 
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in der 

Rg der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in -vivo abspalt- 
baren Reste rait Ausnahme der R5-CO-O- (R5CR7) -Gruppe fur eine 
Carboxylgruppe und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatotn, z. B. ein Chlor- 
oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel VI wird 
zweckma£igerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran. Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise 
jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel VI, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Salzsaure, Schwef elsaure , Methansulf onsaure , p-Toluolsulf on- 
saure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N' -Carbonyldiimidazol- oder N, N' -Thionyldiimidazol , Triphe- 
nylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder Triphenylphosphin/Azodi- 
carbonsaurediethylester gegebenenf alls in Gegenwart einer Base 
wie Kaliumcarbonat , N-Ethyl -diisopropylamin oder N, N- Dimethyl - 
amino-pyridin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, 
durchgefuhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII wird die Umset- 
zung zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl sulf oxid, Dimethylf orm- 
amid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbe- 
schleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat 
oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N- Ethyl - 
diisopropylamin oder N-Methyl -morpholin, welche gleichzeitig 
auch als Losungsmittel dienen kdnnen, oder gegebenenf alls in 
Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen 



WO 00/08014 



PCT/EP99/05371 



- 18 - 

zwischen -30 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 80°C / durchgef iihrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rj-j einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - Het - B - Ar - C(=NH) - NH 2 , (VIII) 

in der 

R a , Het, B und Ar wie eingangs definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

Z3 - Rio . (IX) 

in der 

RlO einen in vivo. abspaltbaren Rest und 

2 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, in der Z 3 eine 
nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrof uran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert . butyl at oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durch- 
gef iihrt . 
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e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Aminogruppe und E eine Cyanogruppe darstelleri: 

Reduktion einer Nitroverbindung der allgemeinen Formel 

N0 2 - Het - B - Ar - CN . , (X) 

in der 

3, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind. 

Die Reduktion wird vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Koh- 
le in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaure- 
ethylester, Dimethyl formamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder 
Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, durchgef iihrt . Dies 
kann auch mit nascierendem Wasserstoff, z.B. mit Zink/Eis- 
essig, Zink/Salzsaure oder Eisen und dessen geeigneten Sal- 
zen/Salzsaure, durchgef uhrt werden. 

f . Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Aminogruppe und E eine Cyanogruppe darstellen: 

Abspaltung eines Schutzrestes fur eine Aminogruppe von einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R a " ' - Het - B - Ar - CN , (XI) 

in der 

B, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R a " ' eine durch einen Schutzrest geschutzete Aminogruppe be- 

deutet . 

Als Schutzrest fur eine Aminogruppe kommt beispielsweise die 
Acetyl - , Tr i f luor acetyl - , Benzoyl - , E t hoxy car bony 1 - / 
tert .Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxy- 
benzyl-, 2 , 4 -Dimethoxybenzyl - oder Phthalylgruppe in Betracht . 
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Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugs- 
weise hydrolytisch in einem wafirigen Losungsmittel , z.B. in 
Wasser, I sopropanol /Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dio- 
xan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, 
Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkali - 
base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid 
oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und 50 °C, 

die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes vorzugsweise hyrogenolytisch, z.B. mit Wasser- 
stoff- in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/ Kohl e in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylf ormamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise jedoch bei Rautn- 
temperatur, und bei einem Wasserstof f druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, 

die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe auch in Gegenwart 
eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Aceto- 
nitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur , 

die Abspaltung eines 2, 4-Dimethoxybenzylrestes vorzugsweise in 
Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol , 

die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyl oxycarbonyl- 
restes vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Tri- 
fluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung 
eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder Ether, 

die Abspaltung eines Phthalylrestes vorzugsweise in Gegenwart 
von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethyl- 
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amin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 50°C / 

die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes auch durch Behand- 
lung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenylphos- 
phin) -palladium (0) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Tempera turen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtem- 
peratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tr is- (triphenylphosphin) -rhodium ( I) - 
chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 1 , 4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70 °C. 

g. 2ur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe und E eine Cy- 
anogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R 4 NH - Het - B - Ar - CN , (XII) 

in der 

R 4/ Het, B und Ar wie eingangs erwahnt definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 3 - X - Z 4 , (XIII) 

in der 

R 3 wie eingangs erwahnt definiert ist, 
X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe und 

Z 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder auch, falls X eine Car- 
bonylgruppe darstellt, zusammen mit einem Wasserstof f atom des 
benachbarten Stickstoff atoms eine weitere Kohlenstof f -Stick - 
stoffbindung bedeuten. 
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Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, Toluol, Di- 
oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Tentperaturen zwischen 20°C und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII, in der Z 4 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Aceto- 
nitril, Tetrahydrof uran, Toluol, Dimethylf ormamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Na- 
triumhydrid, Kaliumcarbonat ,. Pyridin, Kalium- tert . butylat oder 
N- Ethyl -diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C, 
durchgef uhrt . 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe und E eine Cy- 
anogruppe darstellen, wobei R 4 mit Ausnahme des Wasserstoff- 
atoms wie eingangs erwahnt def iniert ist : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 3 - X - NH - Het - B - Ar - CN , (XIV) 

in der 

R 3 , Het, B, Ar und X wie eingangs erwahnt def iniert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

V - Z 5 , (XV) 

in der 

R 4 ' mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fur R 4 eingangs er- 
wahnt en Bedeutungen besitzt und 

Z s eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet . 
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Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thyl enchlor id, Acetonitril, Aceton, Tetrahydrofuran, Toluol, 
Dimethyl formamid oder Dimethylsulf oxid zweckmaSigerweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Pyri- 
din, 1, 8-Diazobicycl [5 .4 . 0] undec-7-en, Kalium-tert . butylat oder 
N- Ethyl -diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C, 
durchgef iihrt . 

i. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 4 eine Ci-5-Alkyl- oder Phenyl -^.3 -alkylgruppe, die 
jeweils im Alkylteil durch eine in vivo in eine Carboxygruppe 
uberfuhrbare Gruppe, durch eine Tet razolyl gruppe , durch eine 
Aminocarbonyl- oder - 3 - Alley laminocarbonyl gruppe , die jeweils 
am Stickstof f atom zusatzlich durch eine durch eine in. vivo in 
eine Carboxy-C 1 _3-alkylgruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert 
sind und E eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel . 

R 3 - X - NR 4 ' - Het - B - Ar - CN , (XVI) 

in der 

R 3 , Het, B, Ar und X wie eingangs erwahnt definiert sind und 
R 4 * eine C;L_5-Alkyl- oder Phenyl -C^ _ 3 -alkyl gruppe , die jeweils 
im Alkylteil durch eine in vivo in eine Carboxygruppe uber- 
fuhrbare Gruppe, durch eine Tetrazolylgruppe, durch eine Ami- 
nocarbonyl- oder 3 -Alkyl aminocarbonyl gruppe, die jeweils am 
Stickstof f atom zusatzlich durch eine durch eine in vivo in 
eine Carboxy-Ci_ 3 -alkylgruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert 
sind, bedeutet, oder deren reaktionsf ahigen Derivaten mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 1: - H , (XVII) 

in der 

R 4 * mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fur R« eingangs er- 
wahnt en Bedeutungen besitzt und 
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R 1L ein der bei der Definition der Restes R 4 eingangs erwahnten 
Substituenten der C^s-Alkyl- Oder Phenyl -C]__ 3 -alky Igruppe 
darstellt, der uber eine Carbonylgruppe mit der Rest R lA ver- 
bunden ist . 

Die Umsetzung einer Carbonsaure der allgenreinen Formel XVI wird 
gegebenenf alls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan ge- 
gebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , Orthokoh- 
lensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester , 2,2-Di- 
methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 
2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 - tetramethyluronium-tetra- 
f luorborat , 2- ClH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3 - tetramethyluro- 
nium-tetraf luorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimi- 
dazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebe- 
nenf alls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dime thy 1 amino - 
pyridin, N- Methyl -morphol in oder Triethylamin zweckmafiigerweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 100°C, durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XVI wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel XVII wird 
vorzugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel 
gegebenenf alls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie 
Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl -diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 °C, 
durchgef uhrt . 
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j. Zur Herstellung einer Benzimidazolyl- , Benzthiazolyl- oder 
Benzoxazolylverbindung der allgemeinen Formel I, in der B eine 
Ethylengruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVIII) 



in der 

R a und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 

HO-CO - B 1 - Ar - E , (IXX) 

in der 

Ar und E wie eingangs erwahnt definiert sind uhd 

B' eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen 

substituierte Ethylengruppe bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylf orm- 
amid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Te- 
trahydrofuran oder Dioxan gegebenenf alls in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chloramei- 
sensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester , Ortho- 
essigsauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxy- 
silan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N, N ' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/N- Hydroxy sue cinimid, N,N' -Dicyclohexylcar- 
bodiimid/1 -Hydroxy-benztriazol , 2 - ( lH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 
1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetrafluorborat , 2- ( lH-Benzotriazol- 
1-yl) -1,1,3, 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat/1 -Hydroxy- 
benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Te- 
trachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl -morpholin oder 
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Triethylamin zweckmafcigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgetneinen Formel IXX wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel XVIII wird 
vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methyl enchlorid, Ether 
oder Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als Ld- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 °C, 
durchgef uhrt . 

k. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die eine der eingangs erwahnten Tetrahydro-chinolin- oder 
-isochinolinreste entha.lt: 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel I , die eine 
der eingangs erwahnten Chinolin- oder -isochinolinreste ent- 
halt. 

Die Hydrierung wird vorzugsweise in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie 
Palladium/ Kohl e und in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Etha- 
nol, Essigsaureethylester , Dimethyl formamid, Dimethylf orm- 
amid/Aceton oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 °C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem 
Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar, durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutz gruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 
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Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe , 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl- oder Benzylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Hydroxy-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycar- 
bony 1 - , tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , 
Methoxybenzyl - oder 2 , 4 -Dimethoxybenzylgruppe und fur die Ami- 
nogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafi- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50°C. 

Die Abspaltung eines Hydroxy-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 
Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kataly- 
sators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Metha- 
nol, Ethanol, Essigsaureethylester , Dimethylf ormamid, Dime- 
thyl formamid/Acet on oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem 
Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 
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Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder 
Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethyl amin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol /Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch 
Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphe- 
nylphosphin) -palladium (O) vorzugsweise in einem Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uber- 
schusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer 
katalytischen Menge von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium ( I) - 
chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und ge- 
gebenenf alls in Gegenwart einer Base wie 1, 4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70 °C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis IXX, welche teilweise literaturbekannt 
sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des wei- 
teren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 
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So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils, wel- 
ches seinerseits zweckmaSigerweise gemaS den Verfahren f bis h 
erhalten wird, mit einem entsprechenden Thio- oder Alkohol in 
Gegenwart von Chlor- oder Brorawasserstof f .• 

Eine als Ausgangsstof f verwendete Verbindung der allgemeinen 
Formeln IV, V, VIII, X, XI und IXX erhalt man zweckmafiigerwei- 
se gemaS einem Verfahren der vorliegenden Erfindung. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
we r den. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I , welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971} in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saiilen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 



WO 00/08014 



PCT/EP99/05371 



- 30 - 

Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, op- 
tisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , Aspara- 
ginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol komrat 
beispielsweise (+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise der ( + )- oder {-)-Menthyl- 
oxycarbonylrest in Betracht . 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kotnmen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Benzoesaure, 
Me thansulf onsaure oder Toluol sulf onsaure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der E eine Cyanogruppe oder R a eine Aminogruppe und S eine 
Cyanogruppe darstellen, wertvolle Zwischenprodukte zur Her- 
stellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar 
und die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine 
Rj-jNH-C (=NH) -Gruppe darstellt, sowie deren Tautomeren, deren 
Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze weisen 
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wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf , insbesondere 
eine thrombinhemmende Wirkung, eine die Thrombinzeit verlan- 
gemde Wirkung und eine Hemmwirkung auf verwandte Serinprote- 
asen wie z.. B. Trypsin, Urokinase, Faktor Vila, Faktor Xa, 
Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII, wobei auch einige Verbin- 
dungen wie beispielsweise die Verbindung des Beispiels 16 
gleichzeitig eine thrombozytenaggregationshemmende Wirkung 
auf weist . 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = l-Methyl-2- t (4 -amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- {hydroxycar- 
bonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzimidazol , 

B = l-Methyl-2 - [2- (4 -amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (N* - ( hydroxy - 
carbonylmethyl ) -aminocarbonylmethyl) - chinolin- 8 -sulf onyl- 
amino] -benzimidazol, 

C * l-Methyl-2- [N- (4 -amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (hy- 
droxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzimidazol 
und 

D = l-Methyl-2- [N- (4 -amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (hy- 
droxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -indol 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht : 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut . 

Test -Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, 
Marburg 

Diethylbarbituratacetat- Puffer, ORWH 60/61, Behring 
Werke , Marburg 

Biomatic B10 Koagulometer , Sarstedt 
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Durchf uhrung : 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml Di- 
ethylbarbiturat -Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde 
fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 0,3 U 
Test-Thrombin in 0 , 1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreak- 
tion gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der Eingabe von 
Thrombin die Messung der 2eit bis zur Gerinnung des Ansatzes . 
Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml DBA-Puffer zu- 
gegeben wurden. 

GemaS der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die Throm- 
binzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte : 



Substanz 


Thrombinzeit 




(ED^>no in MM) 


A 


0.015 


B 


0.016 


C 


0.031 


D 


0.054 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Ver- 
bindungen in dem obigen Dosisbereich keine akuten toxischen 
Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese Verbindungen sind dem- 
nach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombo- 
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tischer Erkrankungen , wie zum Beispiel der Behandlung . von 
tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reokklusio- 
nen nach Bypass -Operationen oder Angioplastie {PT(C)A) , sowie 
der Okklusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lun- 
genembolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronar thrombose , der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Okklusion von Shunts oder 
Stents. Zusatzlich sind die erf indungsgemaSen Verbindungen zur 
antithrombotischen Unterstutzung bei einer thrombolytischen 
Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur 
Verhinderung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinde- 
rung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von f ibrinabhangigen Entzundungsprozes- 
sen, z.B. bei der Behandlung der pulmonaren Fibrose, geeignet . 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,01 
bis 10 mg/kg, vorzugsweise 0,03 bis 3 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 10 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 5 mg/kg, jeweils 1 
bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS herge- 
stellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kombina- 
tion mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder meh- 
reren inerten iiblichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmit - 
teln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker , Rohrzucker, mikrokri- 
stalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol , Carboxymethylcellulose oder fetthal- 
tigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, 
in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Vn T-h^m^ r Vi i n gf*n 

Bei der Bestimmung der Rf-Werte wurden, soweit nichts anderes 
angegeben . wurde , immer Polygram-Kieselgelplatten der Firma E. 
Merck , Darmstadt , verwendet . 

Die EKA-Massenspektren {Elektrospray-Massenspektren von Katio- 
nen) werden beispielsweise in Chemie unserer Zeit £,308-316 
(19 91) beschrieben. 

Pat gp-j 1 

1 -Methyl- 2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonyl - 

m^t-hyl ) -TTif>1-h?mgn1 fnnyl.aminnl -h^n?imiHa7n1 

a . 1 -Methyl -2- \2- f 4-cvflnonhpnvl ) -ethyl 1 -5-ni tro-benzimidazol 
2.3 g (0.014 Mol) 2-Methylamino-5-nitro-anilin und 2.7 g 
(0.0154 Mol) 4-Cyanophenylpropionsaure werden in 25 ml Phos- 
phoroxychlorid 1 Stunde zum RuckfluS erhitzt. Nach Abkiihlung 
wird mit Wasser zersetzt und mit Ammoniak alkalisch gestellt. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 3.8 g (89 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 50:1) 

h, 1 -Mftrhyl -?.-\2 - f*-ryannp1v>riyi ) -ftthyll -^-arninQ-benzimidaznl 
3.8 g (0.0124 Mol) 1 -Methyl -2 - [2- ( 4 - cyanophenyl ) -ethyl] - 5-ni- 
tro-benzimidazol werden in 100 ml Methanol und 100 ml Dichlor- 
methan gelost und nach Zugabe von 0.5 g 10%igem Palladium auf 
Aktivkohle mit Wasserstoff hydriert . AnschlieSend wird vom Ka- 
talysator abf iltriert und eingedampf t . 
Ausbeute: 3.2 g (93 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol ^ 9:1) 
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c. l-Methyl-2- [2- (4-cyanophenyl) -ethyl] -5 -methansulf onylamino- 

1.6 g (5.8 mMol} l-Methyl-2- [2- (4-cyanophenyl) -ethyl] -5 -amino- 
benzimidazol und 0.66 g (5.8 mMol) Methansulf onsaurechlorid 
werden in 3 0 ml Pyridin 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieSend wird 1 ml Wasser zugesetzt und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Essigester und Wasser verdunnt, das kri- 
stalline Produkt abgesaugt und getrocknet . 
Ausbeute: 1.4 g (68 % der Theorie), 

R s -Wert: 0.70 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

d. l-Methyl-2 - [2- (4-cyanophenyl) - ethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonyl- 

mgj-hyl) - mpMian.gnl fonyl ami nol -henzi m i da znl 

1.4 g (3.95 mMol) l-Methyl-2- [2- (4-cyanophenyl) -ethyl] -5-me- 
thansulf onylamino-benzimidazol , 0.73 g (4.4 mMol) Bromessig- 
saureethylester und 2.8 g (20 mMol) Kaliumcarbonat werden in 
200 ml Aceton gelost und 2 Stunden zum RuckfluS erhitzt. An- 
schlieSend wird abf iltriert und die Losung eingedampft . 
Ausbeute: 1.6 g (92 % der Theorie) , 

R £ -Wert: 0.76 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol - 9:1) 

e. l-Methyl-2- [2- (4 -amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbo- 

nylmPthyl ) -mpt-b angul fnnyl aminnl -bgnzi mi dazol 

1.6 g (3.63 mMol) l-Methyl-2 - [2- (4-cyanophenyl) -ethyl] - 

5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -methansulf onylamino] -benzimidazol 
werden in 50 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 
5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wird das 
Solvens abdestilliert , der Ruckstand in 30 ml absolutem Etha- 
nol gelost und mit 3.5 g (3.63 mMol) Ammoniumcarbonat ver- 
setzt. Nach 18 Stunden bei Raumtemperatur wird zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel (Methylenchlorid/- 
Methanol = 5:1) chromatographiert . Die entsprechende Frak- 
tionen werden eingeengt, der erhaltene Ruckstand mit Ether 
verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute: 0.9 g (50 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.3 6 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C 2 2 H 27 N 5°4 S (457.55) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 458 

(M+Na) + = 480 

Beiapifil 2 

1 -Methyl -2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonyl- 

mfifhyl) ~h^r\7.nl ^il f onyl amino! -bgrt?: i mi da^ol , 

a. 1 -Methyl- 2- [2- ( 4 - cyanophenyl ) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonyl- 

mp;f .3 by*i ) -ben7p , 1 snl f rvnyl aminnl -hp>ri7:i mi Ha^q] 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 1 -Methyl -2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5 -benzolsulf onylamino-benzimidazol , Bromessig- 
saureethylester und Kaliumcarbonat in Aceton. 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 

R c -Wert: 0.84 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

b. 1- Methyl- 2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbo- 

nyl methyl ) -benzol snl fonylamanol -benziTTudariol 

Hergestellt analog Beispiel le aus 1 -Methyl -2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzolsulf onyl amino] - 
benzimidazol und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C27H29N5O4S (519.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

(M+Na) + = 542 

Reigpiel 3 

1- Methyl- 2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] - 5- [N- ( hydroxy carbonyl - 

mgfhyl ) -h^ri^ol snl fnnyl ami nol -hpn? i mi Ha ?r>1 

0.52 g (0.93 mMol) 1-Methyl -2- [2- (4 -amidinophenyl) -ethyl] - 
5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzolsulf onylamino] -benzimidazol 
und 0.4 g (0.01 Mol) Natriumhydroxid werden in 5 ml Wasser und 
10 ml Ethanol drei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . An- 
schlieSend wird mit Wasser verdunnt und mit Eisessig auf pH 4 
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eingestellt. Der kristalline Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C25H25N5O4S (491.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492 

(M+Na) + = 514 

(M-H+2Na} + = 536 

(2M+H+Na) ++ = 503 

l-Methyl-2 - [2- (4 -amidinophenyl) -ethyl] - 5- [N- ( hydroxy car bony 1- 

TT^1-hyl ) - mprhan.qiil frmyl aminol -bgn?:i mi dazo"! 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [2 - (4 -amidinophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- {ethoxycarbonylmethyl ) -methansulf onylamino] - 
benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

C20 H 23 N 5°4 S U29.5) 

Massenspektrum: (M+H) + = 430 

(M+Na) + = 452 

(2M+H+Na) 2+ = 441 

(2M+3Na) 3 + = 309 

Rpj .qpi el 5 

l-Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4 -amidinophenyl) -oxymethyl] - 

q_ fN- ( 2 -dimethy l ami no^thyi ) -ben^nlsul fnnyl aminol -h^nzi mi daznl 

a. Gemisch aus l-Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4 -cyanophenyl) -oxy- 
methyl] -5-nitro-benzimidazol und 

l-Ethoxycarbonylmethyl-2 - [ (4 -cyanophenyl ) -oxymethyl] -6-nitro- 
h^n^i mi Ha^nl 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 1H-2 -[ (4 -Cyanophenyl ) -oxy- 
methyl] - 5-nitro-benzimidazol , Bromessigsaureethylester und 
Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 3.6 g (95 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1) 
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b. Gemisch aus l-Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4 -cyanophenyl ) - 
oxymethyl] -5-amino-benzimidazol und 

1- Ethoxycarbonylmethyl-2 - [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] -6-amino- 

3.6 g (9.5 mMol) des Gemisches aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] -5-nitro-benzimidazol und 

1- Ethoxycarbonylmethyl-2- [ ( 4 - cyanophenyl ) -oxymethyl] -6-nitro- 
benzimidazol werden in 200 ml Methanol gelost und nach Zugabe 
von 0.5 g 10%igem Palladium auf Aktivkohle, mit Wasserstoff 
hydriert. AnschlieSend wird vom Katalysator abfiltriert und 
eingedampf t . Der Riickstand wird an Kieselgel (Methylenchlorid 
+ 1 bis 5 % Ethanol) chroma t ogr aphiert . 

Ausbeute: 1.2 g (36 % der Theorie) 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] - 5-amino-benzimidazol 
R f -Wert: 0.10 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1) 
Ausbeute: 1.0 g (30 % der Theorie) 1-Ethoxycarbonylmethyl- 
2- [ {4 -cyanophenyl) -oxymethyl] -6-amino-benzimidazol 
R c -Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1) 

c. l-Ethoxycarbonylmethyl-2 - [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] -5 -ben- 
zol hiiI fr>ny1 aminn-hpn7imida2n] 

Herges tellt analog Beispiel lc aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ { 4 - cyanophenyl ) -oxymethyl] -5-amino-benzimidazol und Ben- 
zolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =* 9:1) 

d. l-Ethoxycarbonylmethyl-2 - [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] - 

5- fN- f 2 -dimethyl aminoftt.hy] ) - ben ?, n 1 snl fonyl ami nol -henzinridazQl 
1.65 g (3.4 mMol ) 1 - Et hoxycarbonylmethy 1 - 2 - [ ( 4 - cyanophenyl ) - 
oxymethyl] -5 -benzolsulf onylamino-benzimidazol und 518.4 mg 
(3.6 mMol) 2-Dimethylaminoethylchlorid-hydrochlorid werden in 
100 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 2.0 g Kaliumcarbonat 
und 737 mg (4.85 mMol) 1, 8-Diazabicyclo [5 . 4 . 0] undec-7-en 
11 Stunden zum Ruckflufi erhitzt. AnschlieSend wird abfiltriert 
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und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Methylen- 
chlorid/5-10 % Ethanol) chromatographiert . 
Ausbeute: 750 mg (39 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

e . l-Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 
S- l"N- f 2 -rii methyl ami nopthyl ) -benzol r=m1 ^onyl amino! -bftnTiimi tiazol 
Hergestellt analog Beispiel le aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 
2- [ ( 4 - cyanophenyl ) -oxymethyl] -5- [N- (2-dimethylaminoethyl) - 
benzolsulf onylamino] -benzimidazol und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C 29 H 34 N 6°5 S (578.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 579 

(M+2H) ++ = 290 

Rpifipiftl 6 

1- Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

fi- TW- ( ? -Himf>tViy1 ami nof*1-hy1 ) -h^n^ol gill fnnyl aminnl -hpn^i mi ria ?.nl 
a. l-Ethoxycarbonylmethyl-2 - [ { 4 - cyanophenyl ) -oxymethyl] -S-ben- 

?n1 gill fnnyl ami nn-hpn?i mi Ha?n1 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] -6 -amino- benzimidazol und Ben- 
zolsulf onsaurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.72 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

b* l-Ethoxycarbonylmethyl-2 - [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] - 
fi- fN- ( 2 -rH m^rhyl ami nopthyl ) -hpn?:n1 gul fnnyl ami nnl -Vv=>nrimi dazol 
Hergestellt analog Beispiel 5d aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 
2- [ (4 -cyanophenyl) -oxymethyl] -6 -benzolsulf onylamino -benzimid- 
azol, 2-Dimethylaminoethylchlorid-hydrochlorid, Kaliumcarbonat 
und l, 8-Diazabicyclo [5.4.0] undec-7-en in Aceton. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
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c . 1 - Ethoxycarbony Ime thyl - 2 - [ ( 4 - amidinopheny 1 ) - oxyme thyl 3 - 
6- TN- (2 -Hi methyl ami nnpfhyl ) -bgngol gul fnnylaminnl -H^n-ri mi Ha^ol 

Hergestellt analog Beispiel le aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 
2- [ (4-cyanophenyl) -oxymethyl] -6 - [N- (2-dimethylaminoethyl) - 
benzolsulf onyl amino] -benzimidazol und Salzsaure/Ammoniumcarbo- 
nat in Ethanol . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C 2 9H 3 4N 6 0 5 S (578.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 579 

(M+2H) ++ = 290 

1- Hydroxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

5- fN- (2-dimef.hyl aminoethy] ) -benzol .snl fonyl amino! -bfinzimidazol 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (2-dimethylaminoethyl) - 
benzolsulf onylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

C27H30N6O5S (550.65) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 551 

(M+2H) ++ = 276 

Be*igpif>l ft 

1- Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

S_ fN- f 2 -di methyl aminogthyT ) -mpf h^ngul fonyl ami nnl -hpnzi mi daznl 
Hergestellt analog Beispiel le aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-cyanophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (2-dimethylaminoethyl) -me- 
thansulf onylamino] -benzimidazol mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 24 H 32 N 6°5 S (516.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 517 

(M+2H) + + = 259 
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Ben qpi pi , 9 

1- Ethoxycarbonylmethyl-2- t (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

£- fN- f 7 -rfimAf-hyl ami nn^t-hyl > -mfit-hangul fonyl aminnl -bpn?i mi ri*7m1 

Herges tell t analog Beispiel le aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-cyanophenyl) -oxymethyl] -6- [N- (2-dimethylaminoethyl) -me- 
thansulf onylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 24 H 32 N 6°5 S (516.6) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 517 

(M+2H) ++ = 259 

R^-igpipi in 

1 -Hydroxy carbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

fi- r NT - ( 2- H-iTT>f>rhy1 aminoethyl) -methansul fonyl aminol -bsnz i mi riazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -6- [N- (2-dimethylaminoethyl) - 

methansul fonyl amino] -benzimidazol Natronlauge. 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

C 2 2H 2 8%0 5 S (488.67) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 489 

(M+2H) ++ =: 245 

Bfliflpiel 11 

1- Hydroxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

g, fN- (2 -Hinigf hyl aminnpfhyl \ -mpf hansnl f nnyl ami nnl -benzimidazol 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (2-dimethylaminoethyl) - 
methansulf onylamino] -benzimidazol und Natronlauge . 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 

C22 H 28 N 6°5 S < 488 * 6 > 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 489 

(M+2H) ++ = 245 
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RfH flpiH 12. 

l-Methyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (etnoxycarbonyl- 

p^l-hyl ) -nhi nnl i n - 8 - gu 1 f rmyl amino! -hpnyimiHaynl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4 -cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulfo- 
nylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C 2 9H 2 8 N 6 0 5 S {572. 65) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 573 

(M+2H) ++ = 287 
(M+H+Na) ++ = 298 

Heiffpiftl 13 

l-Ethyl-2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylme- 
1-hyl ) -rhinnl in- ft-gul f onyl ami nnl -hsnzi mi riazol 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Ethyl-2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulfonyl- 
amino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C31H32N6O4S (584.71) 

R^-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 585 

(M+H+Na) ++ =3 04 

(M+2H) ++ = 293 

l-Methyl-2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylme- 

rbyl \ -rhinol in-P-g-nl fnnyl am-inol -henzi mi riazol 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulfonyl- 
amino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
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Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C30H30 N 6°4 S (570.68) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol « 5:1) 
Massenspektrum {EKA) t (M+H) + = 571 

(M+H+Na) ++ = 297 

(M+2H) ++ = 286 



^picpi^l 1 5 

l-Cyclopropyl-2- [2- ( 4 - amidinopheny 1 ) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbo- 

ny 1 m^byl ) -rhinnl^-Q-^nl fonyl amino! -hen 7i mi firi 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Cyclopropyl-2- [2- (4-cy- 
anophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 76 % der Theorie,, 
C32H32N6O4S (596.72) 

R^-Wert: 0.34 {Kieselgel; Dichlormethan/Methanol * 5:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + =597 

(M+H+Na} ++ = 310 

(M+2H) ++ = 299 



T^-tgp-jgl 16 

l-Methyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (hydroxycarbo- 

ny im^fViyi ^ -^hinni -jn-fl-^nl fonvl amino! -hpnzimiriazQ ] 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1 -Methyl- 2- [ (4-amidinophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulf o 
nylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C 2 7H 2 4N 6 0 5 S (544.6) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + - 545 

(M+Na) + = 567 

(M-H) * = 543 

(2M+2Na+H) 3+ = 378.7 

'H-NMR (d fi -DMS0) : 

5 = 3.90 (s,3H); 5.05 (s,2H); 5.73 <s,2H); 7.09 (dd,lH); 
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7.38 (d,2H); 7.52 (d,lH>; 7.57-7.74 (m,2H); 7.80 (dd,lH); 

7.92 (d,2H); 8.13 (d,lH); 8.31 (d,lH); 8,61 (dd, 1H) ; 9.12-9.30 

(m,3H) ; 9.38 (s,2H) ppm 

Rflispipl 17 

1- Ethyl -2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] - 5- [N- { hydroxycarbonyl - 

mpfhyl ) -rhinnl i n-B-giil fnnyl amino! -hpn?iTniHa?n1 

Hergestellt analog Beispiel 3. aus l-Ethyl-2- [2- (4 -amidinophe- 
nyl) -ethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 
amino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute : 74 % der Theorie, 
C 2 9H 2 8N60dS (556.65) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 557 

(M+Na)+ = 579 

l-Methyl-2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5 - [N- ( hydroxycarbonyl - 

ro.Pit-.hy1 ) -r.hi nol in-R-jsul fony] ami nol -hFinzimi rfazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [2- (4 -amidino- 
phenyl) - ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulfo- 
nylamino] -benzimidazol und Natronlauge . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C28H26N6O4S (542.59) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 543 

(M+Na) + = 565 
(2M+3Na) 3+ = 385 

l-Cyclopropyl-2 - [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] - 5- [N- (hydroxycar- 

honylmpl-hyl ) -rhinnl in-fl-qnl fonyT aminol -h^n?;-im-i H*?o1 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Cyclopropyl-2- [2- (4-ami- 
dinophenyl) -ethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 
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Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C30H28 N 6°4 S (568.66) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + 



569 



(M+Na)+ 



402 



591 



P t ^i gjpiel 2 Q 

1- Ethyl -2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (ethoxycarbonyl- 

mgfhyl) -rhinnlin-ft-fiiil fnnyl ami nnl -h^n^i mi ri*7:ol 

Hergestellt analog Beispiel 1 e aus l-Ethyl-2- [ (4-cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulfo- 
nylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C3oH 3 oN 6 0 5 S (586.7) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 587 



l-Ethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 5- [N- ( hydroxy carbonyl- 

methyl 1 -rhino! in-R-Biil fonyl ami no! -ben?:! mi ria7.ol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Ethyl-2- [ (4-amidinophe- 
nyl) -oxymethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulfo- 
nylamino] -benzimidazol und Natronlauge . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C28 H 26N6°5S (558.6) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 559 

(M+Na) + = 581 
(M-H) " = 557 



(M+H+Na) ++ 
(M+2H) ++ 



305 



294 
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Bgispipl 22 

l-Methyl-2- [ (4 -amidinophenyl) -oxymethyl] - 5- [N- (ethoxycarbo- 
nylmethy l ) -bgn^olsu 1 f onyl ami nnl -hf>nyjmidazo3 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4 -cyanophe- 

nyl) -oxymethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzolsulf onyl- 

aminoj -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 

Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute : 48 % der Theorie, 

C 2 6 H 27 N 5°5 S (521.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 522 

(M+H+Na) ++ = 272.8 

l-Methyl-2- [2- (4 -amidinophenyl) -ethyl] - 5- [N- (N' - (ethoxycarbo- 
nylmethyl) -aminocarbonylmethyl) - chinolin-8- sulf onylamino] - 
hpnzinri tiazo3 — . 

a . 1 -Methyl - 2 - [2 - ( 4 -cyanophenyl ) -ethyl ] - 5 - [N- ( hydroxycarbonyl - 

m^rhyl ) -nhi nnl -in-fl-sul fnnyl aminnl -hpn?imi Haznl 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [2 - (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulf onyl - 
amino 3 -benzimidazol und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf-Wert : 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

b. l-Methyl-2- [2- (4 -cyanophenyl) -ethyl] -5- [N- (N 1 - (ethoxycarbo- 
nylmethyl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulf onyl amino 3 - 

2.1 g (0.004 Mol) l-Methyl-2- [2- (4 -cyanophenyl) -ethyl] - 
5- [N- (hydroxycarbonylmethyl) - chinolin-8- sulf onyl amino] - 
benzimidazol und 0.65 g (0.004-Mol) N,N' -Carbonyldiimidazol 
werden in 30 ml Dimethyl formamid gelost und 45 Minuten bei 8 0°C 
geruhrt. AnschlieSend werden 0.71 g (0.0046 Mol) Glycinethyl- 
ester und 0.51 g (0.005 Mol) Triethylamin hinzugefiigt und wei- 
tere vier Stunden bei 80°C geruhrt. Das Solvens wird einge- 
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dampft und der Ruckstand an Kieselgel (Methylenchlorid/Ethanol 
= 50:1) chromatographies. 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 

R c -Wert: 0.74 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 

c. 1 -Methyl- 2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (N 1 - (ethoxycar- 
bonylmethyl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

hPn^jmidazo] 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (4-cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5 - [N- (N' - (ethoxycarbonyl methyl) -aminocarbonylme- 
thyl) -chinolin- 8- sulf onylamino] -benzimidazol und Salzsaure/- 
Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 32 H 33 N 7 0 5 S (627.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 628 

(M+2H) ++ = 314.8 

(M+H+Na) ++ = 3 25.7 

Rei spiel 24 

l-Methyl-2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (N* -ethoxycar- 
bonylmethyl -N' -methyl - aminocarbonylmethyl ) - chinolin- 8 - sulf o - 

nyl amiTinl -h^n t;-)-ttH rlazol ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (4- cyanophe- 
nyl) -ethyl] - 5- [N- (N' -ethoxycarbonylmethyl-N' -methyl -aminocar- 
bonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzimidazol und etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 3 3H35N 7 0 5 S (641.76) 

R £ -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + 642 

(M+H+Na) ++ = 332.8 

(M+2H) ++ = 321.7' 
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Bei spiff] 2^ 

1 -Methyl -2- [2- ( 4 - amidinopheny 1 ) -ethyl] -5- [N- {N'- ( hydr oxy car bo- 
ny Ime thy 1) -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl amino] - 

benzimifiaznl , __ 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [2- {4- amidino- 
phenyl) -ethyl] -5- [N- (N* - (ethoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylme- 
thyl) - chino lin- 8 -sulf onyl amino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C30 H 29 N 7°5 S (599.68) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 600 

(M+H+Na) ++ = 311.8 
(M+Na) + ^ 622 

(M+2H) ++ = 300.8 

(2M+H+2Na) 3+ =415 
(2M+3Na) 3 + = 422.7 

^-NMR (d € -DMSO + DC1) : 

8 = 3.29 (t,2H); 3.51 (t,2H); 3.80 (s,2H); 3.87 (s,3H); 
5.01 (s,2H); 7.10 (dd, 1H) ; 7.56-7.90 (m, 8H) ; 8.17 (d,lH); 
8.38 (d,lH); 8,68 (dd,lH); 9.26 (dd # lH) ppm 

l-Methyl-2 - [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (N' -hydroxycarbo- 
nylmethyl-N' - methyl - aminocarbony lme thy 1 ) -chinolin - 8- sulf onyl - 

aminnl -henzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [2- (4-amidinophe- 
nyl) -ethyl] - 5- [N- (N* -ethoxycarbonylmethyl -N* -methyl - aminocar- 
bonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Na- 
tronlauge . 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 
c 3lH3iN 7 0 5 S (613.71) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 614 

(M+Na)+ = 636 
(M+2H) ++ = 307.7 
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(M+H+Na) ++ =. 318.6 
(M+2Na)+ + = 329.6 

Bpi.spiftl 27 

1 -Methyl- 2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5 - [N- (hydroxycarbo- 

nylm^l-hy l ) -hgnzol snl fonyl amino! -bprtzi mi riazo] 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2 -[ (4-amidinophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - benzol sulf onyl- 
amino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C24H23N5O5S (493.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 494 

(M+Na) + = 516 
(M-H) ' = 492 

Bf»ispip1 2S 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] - 5- [N- (methoxycar- 

honyl methyl ) -crhi nol in-ft-snl fnnyl amino! -he n7:i mi dazol 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4-cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
f onylamino] -benzimidazol und methanol ischer Salzsaure, Metha- 
nol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C28H27N7O4S (557.64) 

R f -Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlorme than/Me thanol ~ 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 558 

(M+2H) ++ = 279.7 

(M+H+Na) ++ 290.7 

R^-iRpiftl 29 

l-Methyl-2 - [2- (4-amidinophenyl) - ethyl] -5- [N- (methoxycarbonyl- 

mot-hyl ) -rh-innl i n-R-pml fnny l ami nnl -hgTT?iTTn riaT-.nl .. 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 
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amino] -benzimidazol und methanol ischer Salzsaure, Methanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C 29 H 28 N 6°4S (556.65) 

Rj-Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + - 557 

(M+2H) ++ * 579 

(M+H+Na) ++ = 290.3 

1 -Methyl -2- [N- ( 4 - amidinopheny 1 ) -aminomethyl] - 5- [N- (hydroxycar- 

bonyl met-hyl ) -chinnl ■■ n-fl-snl fnnyl amin o! -hPTirimi riazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [N- (4 -amidinophe- 
ny 1) -aminomethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl ) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C27H25N7O4S {543.62) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 544 

(M+Na) + = 566 
(M+H+Na) ++ = 283.8 
(M+2Na) ++ = 294.6 

'H-NMR (d 6 -DMSO) : 

5 = 3.70 (s,3H); 4.60 (breites S,4H); 6.45 (dd,lH); 
6.72 <d,2H); 7.09 (d, 1H) ; 7.30-7.60 (m, 5H) ; 7.73 (dd, 1H) ; 
8.08 (d,lH); 8.11-8.35 (m f 3H); 8.53 (dd, 1H) ; 9,18 (dd,lH); 
11.55 (breites s,2H) ppm 

l-Methyl-2 - [2- (4- (N-ethoxycarbonylamidino) phenyl) -ethyl] - 
5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] - 

hf*rt7-iTTn rla^o! 

0.8 g (1.34 mMol) l-Methyl-2 - [2- (4 -amidinophenyl ) -ethyl] - 
5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzimidazol werden in 50 ml Tetrahydrofuran und 10 ml Wasser 
geldst und nach Zugabe von 0.55 g (4.0 mMol) Kaliumcarbonat 
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10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend werden 
0.17 g (1.6 mMol) Chlorameisensaureethylester hinzugegeben und 
weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird die 
organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol = 30:1) 
chromatographiert . Die entsprechende Fraktionen werden einge- 
engt, mit Ether verrieben und abgesaugt . 
Ausbeute : 0.41 g (49 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.57 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C 32 H„N s 0 6 S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + =629 

(M+Na) + = 651 

(M+2H) ++ = 315 

T3f>~i fipi 3 2 

1 -Methyl -2- [1- (4 -amidinophenoxy) -1 -methyl -ethyl] -5- [N- (eth- 
n->cyc:aybnnylTTiP>1-hyT ) -hemgnl snl f onyl aminnl -b^n^i Tniday.nl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [1- (4 -cyanophen- 
oxy) -1 -methyl -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl ) -benzolsulf o- 
nylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C28H31N5O5S (549.7) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + 550 

<M+Na) + =572 

Bftispifil 13 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5 -benzyloxy-benz- 
•'Tn'iriazol 

a. l-Methyl-2 - [N- (4-cyanophenyl) -aminomethyl] -5-benzyloxy- 

bftnzimiriasn] 

Hergestellt analog Beispiel la aus 2~Methylamino-5-benzyloxy- 
anilin und 4 -Cyanophenylaminoessigsaure in Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
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Schmelzpunkt : >350°C 

R f -Wert: 0.60 (Kieselgel; Essigester) 

b. l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5-benzyloxy- 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4 -cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5-benzyloxy-benzimidazol und Sal zsaure /Ammo - 
niumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
C 23 H 23 N s O (3 85.47) 
Massenspektrum: (M+H) + - 386 

(M+2H)+ + = 193.5 

l-Methyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (methoxycarbo- 

nylmethyl ) -chinoi in-8 -sul f nnyT ami nn) -h^n^i mi rf* *n1 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4 -cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] - 5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino) -benzimidazol und methanolischer Salzsaure, Metha- 
nol und Ammoniumcarbonat . 

« 

Ausbeute: 6 8 % der Theorie, 
C28 H 26N 6 0 5 S (558.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 559 

(M+2H) ++ = 280 
(M+H+Na) ++ = 291 

1- Ethoxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- (chi- 

nol in-fl-sul fnnyl ami no) -hflnzimirtazol 

Hergestellt analog Beispiel le aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-cyanophenyl) -oxymethyl] -5- (chinolin-8 -sul fonyl amino) - 
benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
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C28 H 26N60 5 S (558.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 559 

(M+Na) + = 581 
(M+2H) ++ = 280 

Rpjfipiftl 36 

l-Methyl-2- [ (4- (N-ethoxycarbonylamidino) phenyl) -oxymethyl] - 
5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benz- 
imi Hazol 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2- [ (4 -amidinophe- 
nyl) -oxymethyl] - 5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sul- 
f onylamino] -benzimidazol und Chlorameisensaureethylester . 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
C3lH30 N 6°7S (630,7) 

R £ -Wert: 0.34 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =19:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + ^ 631 

(M+Na)+ = 653 

(M+H+Na) ++ = 327 

1- (3-Ethoxycarbonylpropyl) -2- E (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 
frhino l in-fl-gnl fnnyl aminn) -hfnr.i m-i Ha^ol 

Hergestellt analog Beispiel le aus 1- (3-Ethoxycarbonylpropyl) - 

2- [ (4-cyanophenyl) -oxymethyl] -5 - (chinolin- 8 -sulf onylamino) - 
benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C30 H 30 N 5°5 S (586.7) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + « 587 

(M+Na) + = 609 
(M+2H) ++ = 294 
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Rpi spiel 3_a 

1- Hydroxycarbonylmethyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 

^- f^Mnol in-fl-g nl f onyT ami nn) -hpnzi mi dazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1-Ethoxycarbonylmethyl- 

2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- (chinol in- 8 -sulf onylamino) - 
benzimidazol und Natronlauge. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C 2 6 H 22 N 6°5S (530.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 531 

(M+Na) + » 553 

1- (3-Hydroxycarbonylpropyl) -2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] - 
frh-inol in-8-cnl fnny l ami no) -hpn^imida^Ql . 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1- (3 -Ethoxycarbonylpropyl) - 

2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- ( chinol in- 8 -sulf onylamino) - 
benzimidazol und Natronlauge. 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C28 H 26 N 6°5 S (558.fi) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 559 

(M+Na) + = 581 
(M+2H) ++ - 280 
(M+H+Na) ++ = 291 
(M+H+K) ++ = 299 

l-Methyl-2- [ (4- (N-cyclohexyloxycarbonylamidino) phenyl) -oxy- 
methyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 

am-ino) -hpn7:i mi dazo] — 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus 1 -Methyl -2 -[ (4-amidino- 
phenyl) -oxymethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 
8 -sulf onylamino) -benzimidazol und Chlorameisensaurecyclo- 
hexylester. 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 
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C 35 H 36 N 6 07S (684.8) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 685 

(M+Na)+ = 707 
(M+H+Na) ++ =354 

RfiiRpipl 41 

1 -Methyl- 2- [ (3-amidinophenyl) -oxymethyl] -5-benzolsulf onylami- 
n^-H^n? i m-i ci^zol . — 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (3-cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- { benzol sul fonylamino) -benzimidazol unci 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C22H21N5O3S (435,52) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + =43 6 

(M+Na) + = 458 

l-Methyl-2 - [ (3-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- (chinolin-8-sul- 

frmyl amino) -hfinzi mi flazo] 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (3-cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] - 5- (chinolin-8-sulf onylamino) -benzimidazol und 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 
C25 H 22 N 6°3 S (486,57) 

Rt-Wert: 0.16 (Kieselgel; Dichlormethan/ Ethanol « 4:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 487 

(M+Na) + = 509 

l-Methyl-2 - [N- (4 -amidinophenyl) -N-methyl-aminomethyl] - 

5- [N- (methoxycarbonylmethyl) - chinolin- 8 -sulf onylamino] -benz- 

imifiaznl — — 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4-cyanophe- 
nyl) -N-methyl-aminomethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chino- 
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lin-8-sulf onyl amino] -benzimidazol und methanolischer Salz- 
saure, Methanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C29H29N7O4S (571.67) 

I^-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 572 

(M+H+Na) + + = 297.7 

l-Methyl-2- [N- (4- (N-ethoxycarbonylamidino) phenyl) -aminome- 
thyl] - 5- [N- (raethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] - 

H^rtsr-im-i rtezol 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2 - [N- (4-amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 
8-sulf onylamino] -benzimidazol und Chlorameisensaureethylester . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7 0 € S (629.70) 

R^-Wert: 0.62 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 630 

(M+H+Na) ++ » 326.6 

(M+2H> ++ =315.6 

•Rf*i spiel IS 

l-Methyl-2- [N- (4- (N-cyclohexyloxycarbonylamidino) phenyl) - 
aminomethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 

fnnylaminnl -hPTlZl mi dflTiQ] 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2 - [N- (4 -amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 
8 -sulf onyl amino] -benzimidazol und Chlorameisensaurecyclohexyl- 
ester . 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C35H 37 N 7 0 6 S (683,79) 

R f -Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
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Massenspektrum (EKA) : (M+H) + 

(M+H+Na) ++ 
(M+2H) ++ 



353 .7 



684 



342.6 



2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -6- [N- (methoxycarbonylmethyl) - 



fl ?. rf4 -aminnraTbonylph^nyl) -ftthyTI -6 -n i r ro-benzoxaznl 
2-64 g (15 mMol) 4-Cyanophenylpropionsaure und 2.31 g 
(15 mMol) 2-Amino-5-nitro-phenol warden in 50 ml Polyphosphor- 
saure unter Stickstof f atmosphare drei Stunden bei 13 0°C ge- 
riihrt. Anschliefiend wird auf Wasser gegossen, der Niederschlag 
abgesaugt, in Methylenchlorid/Methanol gelost und uber Aktiv- 
kohle filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft, der 
kristalline Riickstand abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.0 g (64 % der Theorie) , 

Ri-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1} 

h. 7- f7- U-Cyano phpnyl ) -pthyl 1 - 6 -ni tro-bpn 7:0X3 zol 
2.0 g (6.43 mMol) 2 - [ (4-Aminocarbonylphenyl) -ethyl] -6-nitro- 
benzoxazol werden in 50 ml Phosphoroxychlorid 60 Minuten unter 
RiickfluS erhit2t. AnschlieEend wird im Vakuum abdestilliert , 
der Riickstand mit Eiswasser zersetzt, das kristalline Produkt 
abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Der Riickstand wird an 
Kieselgel (Methylenchlorid/Ethanol = 99.5:0.5) chromatogra- 
phiert. Die entsprechenden Fraktionen werden eingeengt, mit 
Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.25 g (66.5 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50:1) 

r . 7-12- U-ryar >ophP*ny1 ) -ethyl 1 - fi -ami no-hpnzoxazol 
Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- [2- { 4 - Cyanopheny 1 ) - 
ethyl] -6-nitro-benzoxazol und Palladium auf Aktivkohle in 
Methanol /Met hylenchlor id . 



rhi nol in -B-snl f nnyt ami nol -hpn zoxa znl 
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Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R £ -Wert; 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

d. 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] -6- (N-chinolin-8-sulf onylamino) - 

hpnznv^nl : 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -6-amino-benzoxazol und 8 -Chinolinsulf onsaurechlorid in 
Pyridin . 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 

R c -Wert: 0.61 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 19:1) 

e. 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] - 6- [N- (methoxycarbonyl methyl) - 

ahi rtnl in- 8 -sul forty 1 ami no] -hpri7nya7n1 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -6- [N-chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzoxazol, Bromessig- 
sauremethylester und Kaliumcarbonat in Aceton. 

Ausbeute: 88.5 % der Theorie, 

I^-Wert: 0.3 0 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 1:1) 

f . 2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -6 - [N- (raethoxycarbonylmethyl) - 

rrhinolin-fl-sul fnnyl aminnl -hpn?:oya zol 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -6 - [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzoxazol und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
C 2 8H 25 N 5 0 5 S (543.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 544 

(M+2H) ++ = 272.7 

(M+H+Na) ++ =283.7 
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Rpi spi p1 4 7 

2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -6- [N- (hydroxycarbonylmethyl) - 

rhinnlin-fl- gul fnnyl atninnl -hpn7nva7n1 , 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [2- (4-Amidinophenyl) - 
ethyl] -6- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] - 
benzoxazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 2 7H23N 5 0 5 S (529,59) 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + =530 

(M+Na) + = 552 

(M+2H) ++ = 265.7 

(M+H+Na) ++ = 276.7 

(2M+3Na) 3+ = 376 

Bpi spi p1 4_& 

2- [ (4-Amidinophenyl) -oxymethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 

rhi nnT in-R-snl f onylfljn i nr*1 -1 H-bpnzimi daznl 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ (4 -Cyanophenyl) -oxyme- 
thyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
lH-benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C28H26N6O5S (556,63) 

R f -Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol - 5:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 559 

(M+2H) ++ = 280 

(M+H+Na) ++ » 291 

ttpjgpjpl 49 

l-Methyl-2- [N- (4-amidinobenzyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycar- 

hnnylmpf hyT ) -ehinnl in-B-sul f nnyl ami nol -hpn7i mi dazol 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4 -cyanoben- 
zyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 - sul - 
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fonyl amino ] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, , 

C 30 H 31 N 7°4 S ( 58S • 70 > 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 586 

(M+2H) ++ * 293.7 

1 - Methyl -2- [N- (4-amidinobenzyl) -aminomethyl] -5- [N- (hydroxycar- 

bnnylmgfhyl ) -rhinol in-R-.gnl f nnyt aTiH nnl -benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [N- (4-amidinoben- 
zyl) -aminomethyl] - 5- [N- Cethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 

Ausbeute: 94 % der Theorie, 

C28 H 27 N 7°4 S (557.64) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 558 

(M+Na)+ = 580 

2- [2- {4-Amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 
nhinnl in-fl-sul fonyl amino! -bPTi7nv37n1 

a. 2- \2~ f4-Cyannphftnyl) -ethyl 1 -^-nitrn-hpinzny^znl 
Hergestellt analog Beispiel 46b aus 2- [ (4-Aminocarbonylphe- 
nyl) -ethyl] -5-nitro-benzoxazol und Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.90 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol - 19:1} 

h 7- \J- U-ryannphpnyl ) -P^hy^ 1 - q - ^mi no-hpn^nya toI 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -5-nitro-benzoxazol und Palladium auf Aktivkohle in 
Methanol /Methylenchlorid . 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.36 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 19:1) 
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c. 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] - 5- (N-chinolin-8-sulf onylamino) - 

hftnznxazQ] : 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -5-amino-benzoxazol und 8-Chinolinsulf onsaurechlorid in 
Pyridin . 

Ausbeute: 27 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.70 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol - 19:1) 

d. 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 

rhi'nnl i n-fi -aiil fonyl airnnol -benzoxazol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -5- (N-chinolin- 8 -sulf onylamino) -benzoxazol, Bromessig- 
saureethylester und Kaliumcarbonat in Aceton. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 

R £ -Wert: 0.78 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 50:1) 

e . 2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 

Hrinnl in-R-qiil f nnyl ami nol -hfingQYaznl 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzoxazol und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 

R c -Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C 29 H 27 N s O s S (557.63) 
Massenspektrum: (M+H) + - 558 

(M+2H) ++ = 279.7 

(M+H+Na) ++ = 290.7 

Rftispiftl 52 

2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (hydroxycarbonylmethyl) - 

fhinnl Tn-R-siil fnnyl ami nnl - hgnznyaznl 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [2- (4-Amidinophenyl) - 
ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzoxazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
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C27H23N5O5S (529.58) 
Massenspektrum (EKA) 



(M+H) + 
(M+Na) + 



530 



552 



(M+H+Na) ++ 
(M-H+2Na) + 
(M+2Na) ++ 



287.6 



276.6 



574 



l-Methyl-2- [2- (2-amidinothiophen-5-yl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycar- 

hnnvlTnefhvl ) -chi nnl i n-fl-mil f nnyl «nH nnl -hon^im^.^i 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (2 -cyanothio- 
phen-5-yl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
C28 H 28 N 6°4 S 2 (576.71) 

R £ -Wert: 0.36 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol « 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + - 577 



l-Methyl-2- [2- (2-amidinothiophen-5-yl) -ethyl] -5- [N- (hydroxy- 
carbonvlmftf.hyl ) -rrhi rtol i n- B-snl fnnyl anri nnl -hAn7iniiHa7r)1 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [2- (2 -amidino- 
thiophen-5-yl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 
8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 26 H 24 N 6°4S2 (548.66) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 549 



(M+2H) ++ = 289 
(M+H+Na) ++ = 300 



(M+Na)+ = 571 
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Rpj Fipi ffl 55. 

l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycar- 

honyl methyl ) -bp n-rol gu] f nnyl ami nnl -ben^imi dago] 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4 -cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - benzol sulfonyl- 
amino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C26 H 28 N 6°4 S (520.62) 

R £ -Wert: 0.34 {Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + « 521 

tt^igpi<=>1 5 6 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5 - [N- (hydroxycar- 

hony1me*l-by1 ) -hf >-n!*n1 ml f nnyl ami nnl -h<*ri7:imi ria^o! 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [N- (4-amidinophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzolsulf onyl- 
amino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 

C 24 H 24 N 6°4 S < 492 * 56) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 493 

<M+Na)+ - 515 
(M-H+2Na) + = 537 
(M+2Na) + + 269 

Rpjfipifi] 57 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5 - (N- benzyl -N- me- 
t-hyl amino 1 -hfmKiim * riaanl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4- cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- (N-benzyl-N-methylamino) -benzimidazol und 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C24H26N6 (398.51) 

Rg-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
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Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 399 

(M+2H) ++ = 200 

l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl ) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycar- 
honylmgfhyl ) -n -but.ansnl f onyl ami rtol -hpn7i mi datznl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4 -cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -n-butansulf onyl- 
amino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C24 H 32 N 6°4 S (500.63) 

R c -Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlorme than/Me thanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 501 

(M+H+Na) ++ *= 262 

PuH spi gl S3. 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycar- 

bnnylmftrhyl 1 -bftnTinyl amino! -henzi mi daznl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4 -cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzoyl amino] - 
benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C27H28 N 6°3 (484 - 57 > 

Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 485 

(M+H+Na) ++ = 254 

Qpjgpjgl fiO 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycar- 

hrwiylmPt-.hyl ) -py-ri Hi n - 7 -yl -carhnnyl ami nnl -hpn? i m-i H* 7?o1 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4-cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -pyridin-2-yl- 
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carbonyl amino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Etha- 
nol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C26H27N7O3 (485.56) 

R f -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + * 486 

(M+H+Na) ++ = 254.7 

RH spiel 61 

l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] - 5- [N- (hydroxycar- 

honyl m^t-byl ) -n-hutansul f onyl ami nnl -hpn7:i mi daznl 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [N- (4-amidinophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - n- but ansulf onyl - 
amino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C22 H 28 N 6°4 S (472.57) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 473 

(M+Na) + = 495 
(M+2Na) ++ = 259 

Rp -t .gp i P 1 1 

l-Methyl-2 - [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (hydroxycar- 

honylmpr byl \ -hpnttnyl ami nol -hfyn7:i midazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [N- (4-amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzoylami- 
no] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C25H24N6O3 (456.51) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + =457 

(M+2Na) ++ = 251 
(M+Na) + = 479 
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1 -Methyl -2- [N- (4-amidinophenyl) -atninomethyl] -5- [N- (hydroxycar- 

honylmR^hyl ) -pyri din- 2 -yl -r^-rhonyl atninnl -hpn?:i mi f^a^nl 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1 -Methyl -2- [N- (4-amidino- 
phenyl ) -atninomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -pyridin-2-yl- 
carbonyl amino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C24 H 23 N 7°3 (457.50) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 458 

(M+Na) + = 480 
(M+H+Na) ++ =- 240.6 
(M+2Na) ++ = 251.6 

Rg-ispi'gl 64 

1 -Methyl -2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- (N-cyclohexyl-me- 

t^an.qnl f onyl ami no) -b^n^i mi dazol , _____ 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4-cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- (N-cyclohexyl-methansulf onylamino) -benz- 
imidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C23H 2 9N 5 0 3 S (455.59) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + 456 

(M+Na) + = 478 

Bfti spiff] 65 

l-Methyl-2 - [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -6- [N- (ethoxycarbo- 

nylmfithyl ) -benzol mil f onyl ami nol -hfmzi mi firizol 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4 -cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzolsulf onyl- 
amino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
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C 26 H 27 N 5°5 S (521.6) 

Massenspektrum (EKA): {M+H) + = 522 

(M+H+Na) ++ » 272.7 

l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- (N-cyclopentyl- 

mpf.hariHi il fnnylaminn) -hPTi7iTniria7n1 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4 -cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- { N- eye lopentyl-methansulf onyl amino) -benz- 
iraidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 
C 2 2 H 28 N 6°2 S (440.58) 

R f -Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 441 

(M+Na) + = 463 

Tteigpjgl 67 

l-Methyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5 - [N- <N'- (ethoxy- 
carbonylmethyl ) -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 

aminol -h^n?:-i m i da^ol ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4- cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -5 - [N- (N'- (ethoxycarbonylmethyl) -aminocarbo- 
nylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onyl amino] -benzimidazol und etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 7 0 6 S (629.7) 

Massenspektrum (EKA): (M-t-H) + = 630 

(M+2H)++ = 315.7 
(M+H+Na) ++ = 326.7 
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Rpi spiel fifl 

l-Methyl-2- [ (4 -amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (N* - (hydroxycar- 
bonylmethyl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] - 
h)pnz i mi ria7:dl 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [ (4 -amidinophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- [N- (N'~ {ethoxycarbonylmethyl) -aminocarbonyl- 
methyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Natron- 
lauge . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 2 9H 2 7N 7 0 6 S (601,7) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 602 

(M+Na) + = 624 
(M+2H) + + = 301.7 
(M+H+Na)+ + = 312.7 

1- Methyl-2 - [ (4 -amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (2-ethoxycar- 
Hnnyl ^thyl \ -rhinnl -jn-8-snl f cmyl ami nnl -hpn7imida7Ql 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4-cyanophe- 
nyl) -oxymethyl] -5- [N- ( 2-ethoxycarbonylethyl) -chinolin- 8- sul- 
f onylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C 3 oH3oN 6 0 5 S (586,7) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 587 

(M+2H) ++ » 294 
(M+H+Na) ++ = 305 

Be ^qnipl 70 

2- [N- (4 -Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycar- 
bonylmethyl) -1,2,3, 4 -tetrahydro -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -3 -methyl- 6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -1,2,3, 4-tetra- 
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hydro-chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzofuran (hergestellt analog 
Beispiel 107) und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat ■. 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C 3 oH3 3 N 5 0 5 S (575.70) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 576 

(M+H+Na) + + = 299.7 

Ron spiff 1 71 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3-methyl-6- [N- (hydroxycar- 
bonylmethyl) -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinoliri-S-sulf onylamino] - 

benzofuran 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [N- (4-Amidinophenyl) -ami- 
nomethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 1 , 2 , 3 , 4 - tetra- 
hydro-chinolin-8-sulf onylamino] -benzofuran und Natronlauge. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C 2 8 H 29 N 5°5 S (547.65) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 548 

(M+Na) + = 570 
(M+2Na) ++ » 296.7 

2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbonyl- 

mgf.hy'n -rhinnl j n-fi-aulf nnyl amino! -rhino! in 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [2- (4 -Cyanophenyl) - 
ethyl] -4-methyl-7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
f onylamino] -chinolin (hergestellt analog Beispiel 102) und 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C32 H 31 N 5°4 S (581.6) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel,- Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 582 

(M+2H) ++ = 291.7 

(M+H+Na)+ + = 302.7 
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2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -4 -methyl- 7- [N- ( hydroxy carbonyl- 

mpfhyl ) -rhinnl in-fl-wnl f onyl ami no) -rhinnl in 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [2- (4-Amidinophenyl) - 
ethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sul- 
fonylamino] -chinolin und Natronlauge. 
Ausbeute: 3 8 % der Theorie, 
C3 0 H 27 N 5°« S (553.60) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 554 

(M+Na) + = 576 
(M+2H) ++ = 277.7 

Rpi spi <=>1 74 

l-Methyl-2- [2- {4-amidinophenyl) -ethyl] -5- (N-chinolin-8-sulf o- 
nyT ami n n) -inHnl -hyri-mchl nri H 

a f B ) -4- f9- f 1 -M ^t-hyl -indnt -7-yl) fifhpnyl 1 hpnsmri tril 
3.25 g (ca. 67 mMol) einer 50%igen Natriumhydr id- Suspension in 
Mineralol wird in 70 ml Dimethylsulf oxid 45 Minuten auf 80 °C 
erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden weitere 
140 ml Dimethylsulf oxid und portionsweise 18.2 g (44 mMol) 
4-Cyanbenzyltriphenylphosphoniumbromid zugegeben und 90 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur geruhrt . AnschlieEend tropft man 
7.0 g (44 mMol) 1 -Methyl -indol -2 -yl-carbaldehyd (J. Org. Chem. 
52, 104 (1987) ) in 70 ml Dimethylsulf oxid zu und lafit 30 Minu- 
ten bei Raumtemperatur, 2 0 Minuten bei 4 0°C und 16 Stunden 
wiederum bei Raumtemperatur ruhren. Das Rohprodukt wird mit 
200 ml Essigester verdunnt, mit 400 ml 14%iger Natriumchlorid- 
Losung gewaschen und die Wasserphase wird mit 2 x 3 00 ml Es- 
sigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Natriumsulf at getrocknet, das Losungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert , und das Rohprodukt wird mittels Flash -Chromato- 
graphie (Kieselgel, Petrolether/Essigester - 9:1) gereinigt. 
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Ausbeute: 2.4 g (21 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.52 {Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7) 

h. A- T2- M -M^fhy T -inriol-2-yl ) gthyl 1 h^nzoni fH 1 
2.3 g (8.9 mMol) (E) -4 - [2- { 1 -Methyl -indol- 2 -yl) ethenyl] benzo- 
nitril werden in 150 ml Methanol und 50 ml Methylenchlorid ge 
lost und mit 0.20 g 10%igem Palladium auf Kohle bei 3 bar Was 
serstoff druck hydriert . Das Losungsmittel wird im Vakuum abde 
stillieft, der erhaltene weiJSe Riickstand wird mit wenig Di- 
ethylether und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 1.8 g (78% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.50 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

r , a- ra - M -M^f h yl -^nifro-^Hnl -2-yl ) Pfhyl 1 hpn?nn i tri 1. 
Innerhalb von 2 Stunden wird 1.7 g (6.53 mMol) 4 - [2 - (1-Methyl 
indol - 2 -yl) ethyl] benzonitril in 20 ml konz . Schwef elsaure bei 
15°C gelost und dann auf 2°C abgekuhlt. AnschlieSend werden 
0.66 g (6.53 mMol) Kaliumnitrat portionsweise zugegeben. (Tem- 
pera turanstieg auf ca. 10 °C) . Es wird 30 Minuten bei 2-5°C 
nachgeruhrt und dann auf Eis gegossen. Der ausgefallene gelb- 
liche Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 2.0 g (100 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.24 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 

H ■ 4- [2- M -M^t-b yl -q-*TTnnn-inHn1 -2-yl ) ethyl 1 hfin7oni f.ri 1 
2.0 g (6.55 mMol) 4- [2- (1-Methyl- 5-nitro- indol -2 -yl) ethyl] - 
benzonitril werden in 20 0 ml Methanol und 200 ml Methylenchlo 
rid gelost und mit 0.20 g 10%igem Palladium auf Kohle bei 
3 bar Wasserstoff druck hydriert. AnschlieSend wird das Lo- 
sungsmittel im Vakuum abdestilliert , und der Riickstand mit 
wenig Methanol gewaschen. 

Ausbeute: 1.67 g (93 % der Theorie) beigegelber amorpher Fest 
stoff, 

R f -Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
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e l-Methyl-2- [2- ( 4 - cyanophenyl ) -ethyl] -5- (N-chinolin-8-sul- 
f nnyT ami pr>) - i ndol 

Eine Losung von 1.57 g (5.7 mMol) 4- [2- ( 1 -Methyl -5 -amino- in - 
dol-2-yl) -ethyl] benzonitril und 1.42 g (6.2 mMol) Chinolin- 
8-sulf onsaurechlorid in 30 ml Pyridin wird 1 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . AnschlieSend wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt, der Ruckstand in 50 ml Methylenchlorid aufge- 
nommen, mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat -Losung 
gewaschen, mit Natriumsulf at getrocknet und mittels Flash- 
Chroma tographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 99:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 0.77 g (49 % der Theorie) , 

R e -Wert: 0.39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

f . l-Methyl-2 - [2- (4 -amidinophenyl ) ethyl] -5 - (N-chinolin-8-sul- 
f nnyl ami nol - i nHol -hyHT-orhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) ethyl] -5- (N-chinolin-8-sulf onylamino) -indol und ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 39 V der Theorie, 
C 27 H 25 N 5°2 S (483.6) 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 

+ einige Tropfen Essigsaure) 
Massenspektrum (SKA) : (M+H) + = 484 

l-Methyl-2- [2- (4 -amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonyl- 

mpthyl ) -chinol in-fl-siil fonyl aminol -inrfnl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [2- (4 -cyanophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - chinolin- 8 -sulf onyl- 
amino] -indol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C 31 H 31 N 5°4 S (569.69) 

R £ -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 



WO 00/08014 



PCT/EP99/05371 



- 73 - 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 570 

(M+2H) ++ = 285.7 
(M+H+Na) ++ = 296 .6 

B^-ispi^T 7fi 

l-Methyl-2- [2 - {4 -amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- ( hydroxy car bony 1- 

m^rhyl ) -rhi nnl -in-fl-anl forty! ami nnl -inriol 

Hergestellt analog Beispiel 3. aus l-Methyl-2- [2- (4 -amidinophe- 
nyl) -ethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 
amino] -indol und Natronlauge. 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C29H27N5O4S ( 541 . 63 ) 

Massenspektrum (EKA): (M+H)+ = 542 

(M+Na)+ = 564 
(M+2H)+ + = 271.7 
(M-H) " = 540 

noiapiPl 77 

l-Methyl-2 - (4 -amidinobenzyl amino) -5 - (chinolin-8-sulf onylami- 

no) -bgnTrimidazo] 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- (4 - cyanobenzyl - 
amino) -5- (chinolin-8 -sulfony 1 amino) -benzimidazol und ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C 25 H 23 N 7°2 S (485,57) 

Rf-Wert: 0.4 0 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 486 

(M+H+Na) ++ = 254,7 
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1- Methyl-2- (4-amidinobenzylthio) -5- (chinolin-8-sulf onylamino) - 

hf=rnzimiri(=tzn1 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- (4-cyanobenzyl- 
thio) -5Mchinolin-8-sulf onylamino) -benzimidazol und ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Aramoniumcarbonat . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 25 H 2 2N602 S 2 <502,62) 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

- 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + ^ 503 

(M+Na) + « 525 

ttg-isp-ifrl 79 

2- [ { 4 -Amidinophenyl) methyl thio] -5- ( N- chinol in- 8 -sulfonyl ami- 
no) -bfin^nr.hi^zol -hydrnchlorid 

a- — 2- r f4-Cyanophpny1 )nipf hyl f hi nl -fi-Tiirr o-hpn?^hia?n1 
2u einer Losung aus 1.5 g (7.06 mMol) 2-Mercapto-6 -nitro- 
benzothiazol wird portionsweise 0.37 g (7.7 mMol) Natrium- 
hydrid (50%ig in Mineralol) zugegeben und anschlieSend 30 Mi- 
nuten bei 50 °C geruhrt . Danach wird 1.45 g (7.4 mMol) 4-Brom- 
methylbenzonitril zugetropft und eine weitere Stunde bei 50°C 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 30 ml Essigester und 
70 ml 14%iger Natriumchloridlosung versetzt, woraufhin ein 
GroSteil der Titelverbindung als beiger Niederschlag ausfallt. 
Die organische Phase wird im Vakuum konzentriert , das ausge- 
fallene Rohprodukt wird mit Diethylether verrieben und die 
f lussige Phase abgetrennt . Der erhaltene Feststof f wird mit 
dem beigen Prazipitat vereinigt. 
Ausbeute: 1.3 g (56 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.52 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7) 
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h. 2- T lA -ryannphrnyl ) methyl thiol -fi-am-i nn-hpn7nfhi azol 
Eine Suspension von 1.0 g (3.05 mMol) 2- [ (4 -Cyanophenyl) - 
methylthio] -6-nitro-benzothiazol wird in 60 ml Eisessig so- 
lange zum Sieden erhitzt, bis eine klare Losung entsteht. An- 
schliefiend gibt man in zwei Portionen 2.0 g (36 mMol) Eisen- 
pulver zu und kocht 5 Minuten am RuckfluJS. Es wird filtriert, 
und das Filtrat wird im Vakuum konzentriert . Das Rohprodukt 
wird durch Zugabe von konz. Ammoniak alkalisch gestellt und 
durch Flash -Chromatographic (Kieselgel, Essigester/Petrolether 
= 20:80 bis 35:65) gereinigt. 

Ausbeute: 0.22 g (24 % der Theorie) beige -farbigen atnorphen 
Feststof f , 

R f -Wert: 0.44 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =4:6) 

c. 2- [ (4 -Cyanophenyl) methylthio] - 6- (N-chinolin-8 -sulf onyl- 

ami nnl -hem^t-hi a 7o1 — 

Ein Gemisch aus 2.3 g (7.74 mMol) 2- [ { 4 - Cyanophenyl ) methyl- 
thio] -6 -amino-benzothiazol und 1.85 g (8.1 mMol) Chinolin- 
8-sulfonsaurechlorid wird in 30 ml Pyridin 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliefiend wird das Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt durch Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 99:1) gereinigt. 
Ausbeute: 3.15 g (83 % der Theorie), 

Schmelzpunkt : 106-108°C 

Rj-Wert: 0.33 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:6) 

d. 2- [ (4 -Amidinophenyl) methylthio] -6- (N-chinolin-8 -sulf onyl- 

ami no) -hpn7orhi a?nl -hyd-rnrhlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ (4 -Cyanophenyl) methyl- 
thio] -6- (N-chinolin-8 -sulf onylamino) -benzthiazol und ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

C24 H 19 N 5°2 S 3 (505.64) 

R { -Wert: 0.34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1 

+ einige Tropfen Essigsaure) 
Massenspektrum (SKA): (M+H) + - 506 
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Bftispiel AO 

Gemisch aus 2- [2- ( 4 - Amidinophenyl J -ethyl] -1 -methyl -6 - (chino- 
lin-8-sulf onylaraino) -imidazo [4 , 5-b] pyridin-hydrochlorid und 
2- [2- (4 -Amidinophenyl) -ethyl] -3 -methyl- 6- (chinolin- 8-sulfonyl- 
amino) -inn dazoU . S-hl pyri di n-hyd-rnrhl n-ri H 



a. 3- (4-Cyanophenyl) -N- (3 , 5-dinitro-pyrid-2-yl) -propionsaure- 

amid . 

Eine Losung aus 1.8 g {10 mMol) 2 -Amino -3 , 5-dinitro-pyridin, 
2.4 g (12 mMol) 3 - (4-Cyanophenyl) propionylchlorid, 2.0 ml Tri- 
ethylamin und 0.1 g Dimethylamin in 35 ml Chlorbenzol wird 
3 Stunden auf 150°C erhitzt. Anschliefiend wird das Losungsmit- 
tel im Vakuum abdestilliert , und der Ruckstand wird in 50 ml 
Essigester aufgenommen. Es wird mit 50 ml Wasser und 50 ml ge- 
sattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulf at 
getrocknet, und nach Abdestillieren des Losungsmittels mittels 
Flash- Chromatographic (Kieselgel, Methylenchlorid) gereinigt . 
Ausbeute: 2.2 g (65 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol « 1:1) 

b) 2- [2- (4-Cyanophenyl) ethyl] -6 -phtalimido- imidazo [4, 5-b]py- 

ridin 

Eine Suspension aus 2.1 g (6.15 mMol) 3 - ( 4 - Cyanophenyl ) - 
N- (3 , 5-dinitro-pyrid-2 -yl) -propionsaureamid und 0.50 g 10%igem 
Palladium auf Kohle in 50 ml Eisessig wird bei 80 °C bei 3 bar 
Wasserstof f druck zur Reaktion gebracht . Nach dem Abkuhlen wird 
der Katalysator abfiltriert, 1.1 g (7.4 mMol) Phthalsaureanhy- 
drid zugesetzt und fur 1 Stunden zum Sieden erhitzt. Das L6- 
sungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, und das Rohprodukt 
wird in 50 ml Methylenchlorid aufgenommen, 2x mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und durch Flash-Chro- 
matographie (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 40:1 bis 
19:1) gereinigt . 

Ausbeute: 0.95 g (41 % der Theorie), 

R c -Wert: 0.50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 
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c. Isomerengemisch aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] -1-methyl- 
6-phtalimido-imidazo [4 , 5-b] pyridin und 

2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] -3 -methyl -6 -phtalimido-imidazo- 

\A . S-hl pyH Ai n __ 

Ein Gemisch aus 0.80 g (2.0 mMol) 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] - 
6-phtalimido-imidazo [4 , 5-b] pyridin, 0.25 g (2.2 mMol) Kalium- 
tert. butyl at und 0.32 g {2.2 mMol) Methyl iodid wird in 10 ml 
Dimethylsulf oxid 1 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . An- 
schliefiend wird auf Eiswasser gegossen, mit 100 ml Essigester 
extrahiert, mit Natriumsulf at getrocknet, und das Losungsmit- 
tel im Vakuum abdestilliert . 
Ausbeute: 0.80 g (98 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.56 {Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
- 90:10:1) 

d. Isomerengemisch aus 2- [2 - (4-Cyanophenyl ) -ethyl] - 1 -methyl- 
s' imidazo [4 , 5 -b] pyridin und 

2- ra- f 4-Cyanophenyl ) -ethyl 1 -T-mPthyl -fi-imi ^a?o U . pyridin 
0.80 g {2.0 mMol) des Isomerengemisch aus 2- [2 - (4-Cyanophe- 
nyl) -ethyl] -1 -methyl -6-phtalimido-imidazo [4 , 5-b] pyridin und 
aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] -3 -methyl- 6-phtalimido-imidazo- 
[4 , 5-b] pyridin werden in 5 ml 40%iger waSriger Methylamin- 
Losung und 20 ml Ethanol 1 Stunden bei 40-60°C geruhrt. An- 
schlieSend wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, das 
Rohprodukt in 4 0 ml Essigester/Ethanol (9:1) aufgenommen und 
sukzessiv mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. Nach dem Entfemen des Losungsmittels im Vakuum 
wird der Ruckstand in Pyridin aufgenommen und analog Beispiel 
79c mit 0.41 g (1.8 mMol) Chinolin-8-sulf onsaurechlorid um- 
gesetzt, aufgearbeitet und durch Flash- Chromatographic (Kie- 
selgel, Methylenchlorid bis Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 0.50 g {54 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.63 + 0.50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 90:10:1) 
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e. Isomerengemisch aus 2- [2- (4 -Amidinophenyl) -ethyl] -1-methyl- 
6- ( chinol in- 8 -sulf onylamino) -imidazo [4 , 5-b] pyridin-hydrochlo- 
rid und 

2- [2- { 4 -Amidinophenyl ) -ethyl] -3 -methyl -6- (chinol in- 8 -SUlf Onyl- 
amino} -imidazoU . 5 -hi pyri c\ i n -hyrj-rnr-hl nri r\ 

Hergestellt analog Beispiel le aus dem Isomerengemisch aus 

2- [2- (4-Cyanophenyl) -ethyl] -1 -methyl -6- (chinolin-8-sulf onyl- 
amino) - imidazo [4, 5-b]pyridin und 2- [2- { 4 - Cyanophenyl ) -ethyl] - 

3- methyl-6- (chinolin-8-sulf onylamino) -imidazo [4 , 5-b] pyridin 
und methanol ischer Salzsaure, Methanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 8 0 % der Theorie, 

C 25 H 23 N 7°2 S < 485 • 5? ) 

R f -Wert: 0.25 + 0.21 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (SKA) : (M+H) + = 486 

Bftisptftl 81 

2- (4-Amidinobenzylthio) -6- [N- (methoxycarbonylmethyl) - chinol in- 

ft-snl f rrnyl ami nol -bgnzthi a?nl 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- (4 -Cyanobenzylthio) - 
6- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzthiazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 
C27H23N5O4S3 (577.41) 

R c -Wert: 0.21 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 578 

(M+H+Na) ++ = 3 00.7 
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Rp-jgpi^l 82 

2- [ (4-Amidinophenyl) oxymethyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) - 
rh-inol in-B-stilf nnylaminnl -hftn^nf hi azol -hydrorhl ori d 

a. (4 -Cyanophenyl) oxy-N- (5-nitro-2 -mercaptophenyl) -essigsaure- 

amid . - • ~ — — - — 

Eine Losung aus 1.05 g {6.5 mMol) Carbonyldiimidazolid und 
1.15 g (6.5 mMol) (4 -Cyanophenyl ) oxyessigsaure in 10 ml Tetra- 
hydrofuran wird 30 Minuten auf 50°C erwarmt . AnschlieSend ver- 
setzt man mit 1.0 g (5.9 mMol) 2-Mercapto-5-nitroanilin und 
erhitzt weitere 3 Stunden auf 50 °C. Man filtriert, konzen- 
triert das Filtrat im Vakuum und reinigt das Rohprodukt durch 
Flash -Chromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 
19:1 bis 4:1) . 

Ausbeute: 1.05 g (54 % der Theorie) , 
Schmelpunkt: 274 -276 °C 

R f -Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1 
+ einige Tropfen konz. Ammoniak) 

h ?-\ ( A-Pyannp h^nyl ) nxymethyn -5-ni trohpnznfhi flzol 
Man erhitzt eine Losung aus 2.1 g (6.4 mMol) (4 -Cyanophenyl } - 
oxy-N- (5-nitro-2 -mercaptophenyl ) -essigsaureamid in 20 ml Eis- 
essig 1 Stunden auf 8 0°C, verdunnt mit Eiswasser und filtriert 
das ausgefallene Rohprodukt ab. Nach Flash- Chromatographie 
(Kieselgel, Methylenchlorid :Ethanol = 99:1) erhalt man einen 
beigen amorphen Feststoff . 
Ausbeute: 0.77 g (37 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1} 

r . 7- r f4-ryannp hPnyl ) OYWiethyl 1 - 5 -ami no-he>ri7:nf.hi azol 
Eine Losung aus 0.62 g (2.0 mMol) 2- [ ( 4 - Cyanophenyl ) oxy- 
methyl] -5-nitro-benzothiazol in 20 ml Pyridin wird sukzessiv 
mit 1.0 g (5.7 mMol) Natriumdithionit und 4 ml Wasser versetzt 
und 2 Stunden bei 95°C geruhrt. AnschlieSend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Eiswasser 
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verdunnt. Es wird filtriert und der Filterruckstand mehrmals 
mit wenig kaltem Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0.44 g (79 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1) 

d. 2 - [ (4-Cyanophenyl) oxymethyl] - 5- (chinolin-8-sulf onyl amino) - 

Hergestellt analog Beispiel 79c aus 0.40 g (1.42 mMol) 
2- [ (4-Cyanophenyl) oxymethyl] -5-amino-benzothiazol und 0.34 g 
(1.5 mMol) Chinolin-8-sulf onsaurechlorid. Die weitere Reini- 
gung erfolgt durch Flash- Chroma tographie (Kieselgel, Methylen- 
chlorid/Ethanol = 99:1). 
Ausbeute: 0.41 g £61 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol « 50:1) 

e. 2 - [ (4-Cyanophenyl) oxymethyl] - 5- [N- [ethoxycarbonylmethyl) - 

nhinol in-R-sul fonylaminol -benzoth-i aznl 

Eine Suspension aus 0.3 9 g (0.83 mMol) 2- [ (4-Cyanophenyl) oxy- 
methyl] -5- (chinolin-8-sulf onylamino) -benzothiazol , 0 .23 ml 
(0.35 g, 2.1 mMol) Bromessigsaureethylester , 0.14 ml (0.14 g, 
0.94 mMol) 1, 8-Diazabicyclo [5,4, 0] undec-7-en und 0.60 g 

(4.1 mMol) Kaliumcarbonat in 30 ml Aceton wird 3 Stunden zum 
Sieden erhitzt. Anschliefiend wird filtriert, das Losungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand durch Flash-Chroma - 
tographie (Kieselgel, Methylenchlorid :Ethanol = 99:1) gerei- 
nigt . 

Ausbeute: 0.41 g (61 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50:1 
+ einige Tropfen Ammoniak) 

f . 2 - [ (4-Amidinophenyl) oxymethyl] -5- [N- (methoxycarbonylme- 
1-hyl ) -rhinnl in-fl-gul fonyl aminol -hpnsot-h-i a?n1 -hyHrn<-h1 orid 
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ (4-Cyanophenyl) oxy- 
methyl] -5- [N- [ethoxycarbonylmethyl) - chinol in- 8 -sulf onylamino] - 
benzothiazol und methanolischer Salzsaure, Methanol und Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
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C27H23N5O5S2 (561. 64} 

Rj-Wert: 0.3 6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 4:1) 
Massenspektrum (SKA): (M+H) + = 562 

<M+H+Na) ++ » 292.7 

Rftispiel R3 

1 -Methyl -2- (4-amidinobenzylthio) - 5- [N- (methoxycarbonylmethyl) - 

rhi nol -m-R-sulfonyl amino! -h<*nzi mi daznl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- ( 4 - cyanobenzy 1 - 
thio) - 5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] - 
benzimidazol und methanolischer Salzsaure, Methanol und Aramo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C28 H 26N 6 0 4 S 2 (574,69) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
« 50:45:5) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) * = 575 

(M+H+Na) ++ = 299 

l-Methyl-2 - [4- (N-ethoxycarbonyl-amidino) -benzylthio] - 
5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

hpnzimidazQ] 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2- (4 -amidino- 
benzylthio) -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onyl- 
amino] -benzimidazol und Chlorameisensaureethylester . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C 31 H3oN 6 0 6 S 2 (646,75) 

R f -Wert: 0.55 {Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + ^ 647 

(M+Na) + = 669 
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1- Methyl-2- (4-amidinobenzylthio) -5- [N- (hydroxycarbonylmethyl ) - 

crhinol i n-R-.gul forty! ami nr>1 -bpn^imi ria^nt 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- (4 -arnidinobenzyl- 
thio) -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzimidazol und Natronlauge. 

Ausbeute: 61,5 % der Theorie, 
C 27 H 24 N 6°4 S (560,66) 

R c -Wert: 0.20 (Kieselgel; Essigester :Ethanol : Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 561 

(M+Na) + = 583 

Bgispjpl R6 

2- [ (4-Amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (hydroxycarbonylmethyl) - 
rhino! in-8-sul fonyl atninol -hgri7:rhi 3?n1 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [ (4-Amidinophenyl ) -oxyme- 
thyl] -5- [N- (methoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
benzthiazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C26H21N5O5S2 (547.62) 

Rt-Wert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + =54 8 

(M+2H) ++ = 274.6 

(M+H+Na) ++ = 285.6 

(M+2Na) ++ = 296.6 

Beispiel B7 

l-Mftt.hyl -7- U-amirHnohprizyl rhio) -5-bgn7:ny1 a mi nn-hpn?i'mi ciar.nl 
Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- (4 - cyanobenzyl - 
thio) -5-benzoylaminobenzimidazol und ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 54,8 % der Theorie, 
C23H21N5OS (415,52) 
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R ( -Wert: 0-35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 416 

RpispifM 88 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylme- 

t-hyl \ rhi nnl in-ft>fin1 f onyl ami nnl -h^n^l-hi a?nl 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 - Cyanopheny 1 ) -amino- 
methyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] - 
benzthiazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammonium- 
carbonat . 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C28H26N 6 0 4 S 2 (574. 69) 

Rj-Wert: 0.24 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 575 

(M+H+Na) ++ = 299 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- ( hydroxy carbonylme- 

thyl ) -rhino! in-fl -sul f ony] ami nol -benzfhi Fj7.nl 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [N- (4-Amidinophenyl) -ami- 
nomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8-sulf onylami - 
no] -benzthiazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C 2 6 H 22N60 4 S 2 (546.63) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 4:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 547 

(M+Na) + = 56 9 

(M+2H)+ + = 274 

(M+H+Na) ++ = 285 

(M+2Na) ++ = 296 

(2M+3Na) 3+ = 387 
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Bfti spiel 9f) 

l-Methyl-2- (4-amidinobenzylthio) -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 
hf>n?ny1aminr,] -be»n;r i mi , ^aTinl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- ( 4 - cyanobenzy 1 - 
thio) - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzoyl amino] -benzimidazol 
und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat , 
Ausbeute: 68,8 % der Theorie, 
C27H27N5O3S (538,08) 

R c -Wert: 0.27 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 502 

(M+H+Na) ++ = 262, 8 

Rftispift] 91 

1- Methyl-2 - (4-amidinobenzylthio) -5- [N- ( hydroxy carbonylmethyl) - 
bgn?:ny1 aminnl -hpn?iniiHa?n1 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- (4-amidinobenzyl- 
thio) -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzoyl amino] -benzimidazol 
und Natronlauge . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 25 H 23 N 5°3 S (473.53) 

R s -Wert:: 0.21 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + * 474 

(M+Na) + = 496 

Bfiispiftl 92 

2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -3-methyl-6- [N- (ethoxycarbonyl- 

mpirhyl ) -rhinol in-ft-.mil fonylaminnl - i mS riayn \a pyr-iriin 

a. 3,5- Di- [3- ( 4 - cyanopheny 1 ) propionylamido] -2 -methyl amino - 

pyridin 

Eine Losung von 3.8 g (19 mMol) 3 , 5-Dinitro-2-methylamino- 
pyridin wird in 90 ml Ethanol /Methylenchlorid (2:1) bei 5 bar 
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Wasserstof fdruck mit 1.0 g 10%igem Palladium auf Kohle inner - 
halb von 2 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, 
und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert . Das 
schwarze, plige Rohprodukt wird in 50 ml Pyridin geldst und 
bei 0°C mit 7.0 g (36 mMol) 3 - (4 -Cyanophenyl) propionsaurechlo- 
rid versetzt. Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert, der Ruckstand in 100 ml Essigester aufgenommen 
und mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewa- 
schen. Es wird mit Natriumsulf at getrocknet, das Losungsmittel 
abdestilliert und der erhaltene Ruckstand durch Flash-Chroma- 
tographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 49:1 bis 19:1) 
gereinigt . 

Ausbeute: 4.3 g (59 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 0 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

b. 3 -Methyl -2- [2- (4 -cyanophenyl) -ethyl] -6- [3- (4 -cyanophenyl) - 

pTOp'^ OPy' 1 am i dol -i mi ciazQ \^ t 5 -hi pyridin 

Man erhitzt eine Losung von 1.6 g (3.5 mMol) 3 , 5-Di- [3 - (4 -cy- 
anophenyl) propionylamido] -2 -methyl amino -pyridin in 30 ml Eis- 
essig 1 Stunden auf 100 °C. AnschlieSend destilliert man das 
Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt den Ruckstand in 80 ml Me- 
thylenchlorid auf und neutralisiert mit Natriumhydrogencar- 
bonat-Losung . Die organische Phase wird mit Natriumsulf at ge- 
trocknet, das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und das 
Rohprodukt durch Flash- Chroma tographie (Kieselgel, Methylen- 
chlorid/Ethanol = 49:1 bis 19:1) gereinigt. 

Ausbeute: 0.90 g (60 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.4 6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90 :10:1) 

c. 6- Amino -3 -methyl -2- [2- (4 -cyanophenyl) -ethyl] -imidazo- 

U S-bl pyridin 

0.80 g (1.8 mMol) 3 -Methyl -2- [2- (4 -cyanophenyl) -ethyl] - 

6- [3- {4 -Cyanophenyl) propionylamido] -imidazo [4 , 5-b] pyridin wird 
in 20 ml 0 . 5N Salzsaure 2 Stunden lang auf 100°C erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit Es- 
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sigester extrahiert . Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen und das Losungsmittel abde- 
stilliert . 

Ausbeute: 0.42 g (84 % der Theorie) , 

R c -Wert: 0.30 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 90:10:1) 

d. 2 - [2 - (4-Cyanophenyl) -ethyl] -3 -methyl -6 - (chinolin-8-sul- 

fnnylaminn) -imidazo. F4 , 5-bl pyridin 

Hergestellt analog Beispiel 79c aus 0.4 0 g (1.4 mMol) 6-Amino- 
3 -methyl -2- [2- (4 -cyanophenyl) -ethyl] -imidazo [4 , 5-b] pyridin mit 
0.39 g (1.6 mMol ) Chinol in - 8 - sul f onsaurechlor id . 

Ausbeute: 0.60 g (90 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.74 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 90:10:1) 

e. 2- [2- (4 -Cyanophenyl) -ethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonyl- 
mftf.hyl ) -chinnl in-S-su] fonyl amino! -inn daze? F4 , ^-hl pyri din 
Hergestellt analog Beispiel 82e aus 0.60 g (1.3 mMol) 

2- [2- ( 4 - Cyanophenyl ) -ethyl] -3 -methyl -6- (chinolin-8-sulf o- 
nylamino) -imidazo [4 , 5-b] pyridin mit 0.33 g (1.5 mMol) Brom- 
essigsaureethylester . 
Ausbeute: 0.70 g (98 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.80 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
« 90:10:1) 

f . 2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -3-methyl-6- [N- (ethoxycarbo- 
nylmprhyl ) -r-hinol in-fl-^il f nnyl ami nnl - i mi da^o U . 5-hlpyridin 
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [2- (4 -Cyanophenyl ) - 
ethyl] -3-methyl-6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -imidazo [4 , 5-b] pyridin und ethanolischer Salzsaure, 
Ethanol und Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C29H29N7O4S (571.66) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 
= 50:45:5) 
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Massenspektrum (SKA): (M+H) + =572 

(M+H+Na) ++ = 297.8 

2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -3 -methyl- 6 - [N- (hydroxycarbonyl- 
mof hyl V-ghinQlin-fl-sulfonyl aminnl -t m -i Ha 7 n U ^-HVpyiH rHn 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [2- (4-Amidinophenyl) - 
ethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
f onylamino] -imidazo [4 , 5-b] pyridin und Natronlauge . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C27H25N7O4S (543.59) 

R.-Wert: 0.16 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 544 

(M+H+Na) ++ = 283,8 

Bai spiel 94 

l-Methyl-2 - [N- (4 -amidinophenyl ) -aminomethyl] - 5- [N- (ethoxycar- 

bnny") m^^liy]! ) -rhinol i n - H - <q\il f nny]i , ami nol -indol 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4-cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
f onylamino] -indol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C 30 H3 0 N 6 O 4 S (570.68) 

IV Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 571 

(M+2H) ++ = 286 

(M+H+Na} ++ = 297 
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1 -Methyl- 2- [N- (4 -amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (hydroxycar- 

hnnylTngf hyl ) -rhinol in-B-sul fonyl aminnl -indcH ' 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 1 -Methyl -2 - [N- (4 -amidinophe- 
nyl) -aminomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
f onyl amino ] -indol und Natronlauge. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C 28 H26N60 4 S (542.62) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + =543 

(M+Na) + 565 
(M+2H) ++ = 272 
(M+H+Na) ++ - 283 
(M+2Na) ++ = 294 

1 H-NMR (d 6 -DMS0) : 

5=3.61 (s,3H); 4.50 (d, 2H) ; 4.67 (s f 2H); 6.20 (s,lH); 

6.30 (d,lH); 6.70 {d,2H); 7.01 (d,lH); 7.29 (t,lH); 

7.38 (S,1H); 7.40-7.65 (m, 3H) ; 7.77 (dd,lH); 8.03 (d,lH); 

8.20 (d,lH); 8.42 (breites s,2H); 8:55 (dd,lH); 9.20 (dd, 1H) 

ppm 

Bp-j .qni fil 96 

l-Methyl-2- [ (4 -amidinophenyl) -thiomethyl] -5 - [N- (ethoxycarbo- 
nylmgthyl ) -rhinnl in-R-fiiil f nnyl ami nol -h&n?. i mi riaznl 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4 -cyanophe- 
nyl) - thiomethyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sul- 
f onylamino] -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 29 H 28 N 604S 2 (588,71) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 589 

(M+H+Na) ++ - 306 
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Beispiel 97 

1- Methyl -2- [ (4-amidinophenyl) -thiomethyl] -5- [N- (hydroxycarbo- 

nylmPl-byl ) -rhinn l in-B-snl frmyl amino! -hf*r>7i mi dazol 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus l-Methyl-2- [ (4 -amidinophe- 
nyl) - thiomethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzimidazol und Natronlauge. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 27 H 24 N 6°4 S ($60,66) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + « 561 

(M+Na) + = 583 

RH spiff! 98 

1- Methyl-2 - [ (4-amidinophenyl) - thiomethyl] - 5- (chinolin-8-sulf o- 

nyl amino) -hpnzi mi dazol : ; — , — 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [ (4 -cyanophe- 
nyl) - thiomethyl] - 5- {chinolin-8-sulf onylamino) -benzimidazol und 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 

C25 H 22 N 6°2S2 (502,62) 

R f -Wert: 0.29 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak 

= 50:45:5) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 503 

Rpispi^l 99 

2- [ (4-Amidinophenyl) -acetyl] -7- (chinolin- 8 -sulf onylamino) - 

1 . ? . 1 .4-ffffrahyri rn-isocTiinol i n -hyd-rorhl nri d 

a. 2- [ (4-Cyanophenyl) -acetyl] -7-nitro-l, 2, 3 , 4 -tetrahydro-iso- 

-hinol in : ; : 

4.0 g (22.5 mMol) 7-Nitro-l, 2, 3 , 4 -tetrahydro-isochinolin 
werden in 100 ml Chlorbenzol gelost, mit 4.24 g (25 mMol) 
4-Cyanophenylessigsaurechlorid versetzt und 2 Stunden unter 
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RuckfluJS erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird mit 
1 1 Petrolether verdunnt und filtriert. Der Ruckstand wird in 
Essigester geldst und an Kieselgel chromatographiert , wobei 
anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Etha- 
nol (50:1 und 25:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 3.80 g (53 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

b. 2- [ (4-Cyanophenyl) -acetyl] -7-amino-l, 2, 3 , 4-tetrahydro-iso- 

Chj nnl i n _™_ 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- [ { 4 - Cyanophenyl ) -acetyl] - 
7-nitro-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin und Wasserstof f / - 
Palladium. 

Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 186-183°C 

c. 2- [ (4 -Cyanophenyl) -acetyl] -7- (chinolin- 8 -sulf onylamino) - 

1 , ? , "3 , 4 -i-pi^^ahydrn- i .qophinol i n 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 2- [ (4 -Cyanophenyl ) -acetyl] - 

7- amino-l, 2, 3 , 4-tetrahydro-isochinolin und Chinolin- 

8- sulf onylchlorid. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rt-Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

d. 2- [ (4-Amidinophenyl) -acetyl] -7- (chinolin- 8 -sulf onylamino) - 

1.2.3. 4-tetrahydro-isQchinol i n-hyrfr-nrhl nn H 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ (4 -Cyanophenyl ) -acetyl] - 
7- (chinolin-8- sulf onylamino) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochinolin 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 

Ausbeute: 3 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 173 °C 

C 27 H 25 N 5°3 S (499.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 500 
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Rfti qpi 1 DO 

2- [ (4-Amidinophenyl) -acetyl] -7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - 
rrhinol in -fl-snl fonyl aminol -1 . 7 . 1 . A-fPfrahyrirn-i snrhinnlin 
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ {4 - Cyanopheny 1 ) -acetyl] - 
7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulf onylamino] -1,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 35 h der Theorie, . 
C 31 H 31 N 5°5 S (585.68) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 586 

(M+2HJ++ = 293 .6 

(M+H+Na) ++ = 304.6 

Rei spiel 101 

2- [ (4-Amidinophenyl) -acetyl] -7- [N- {hydroxycarbonylmethyl) - 
rhinnli n-R-sul fonyl aminol -1 .2.1 . 4 -t f>1--r*hyH-rn- i .qnrhi nnl -in 
Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [ (4-Amidinophenyl) -ace- 
tyl] -7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - chinolin-8 -sulf onylamino] - 
1, 2,3,4 -tetrahydro-isochinolin und Natronlauge. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C29H27N5O5S (557.6) 

R f -Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:2) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 558 

(M+Na) + = 580 

(M+2H) ++ = 279.7 

(M+H+Na) ++ = 290.7 

(2M+H+Na) ++ =569 
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2- [ (4-Amidinophenyl) -oxymethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbonyl- 
mgrhyl ) -rhinnl in-fl-.gnl fnnyl ami nol -rhi ml i n -hyH -rnrhl nri d 

a. 7-Amino-? , a -di methyl -chinnl in 

54.8 g {0.36 Mol) 3 -Acetylaraino-anilin, 38.0 g (0.38 Mol) 
Acetylaceton und 32.5 ml Eisessig werden 2 Stunden bei 80°C 
geruhrt. Nach Abkuhlung wird das Reaktionsgemisch auf Eiswas- 
ser gegossen und mit Natriumhydrogencarbonatlosung neutrali- 
siert. Nach dreifacher Extraktion mit Essigester werden die 
vereinigten organischen Phasen mit Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Das so erhal- 
tene Rohprodukt wird mit 200 ml konz. Schwef elsaure 1 Stunde 
auf 105 °C erhitzt . Nach Abkuhlung wird das Reaktionsgemisch 
auf Eiswasser gegossen und mit Ammoniakldsung neutralisiert . 
Nach dreifacher Extraktion mit Essigester werden die vereinig- 
ten organischen Phasen mit Kochsalzlosung gewaschen, uber Na- 
triumsulf at getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographiert , wobei anfangs mit Methylenchlo- 
rid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1, 25:1, 19:1 und 
9:1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden ver- 
einigt, eingedampft und mit Petrolether verrieben. 
Ausbeute: 24.15 g (39 % der Theorie) , 
C 11 H 12 N 2 (172.20) 
Massenspektrum: M + - 172 

b. 7-Phthal imirio-?. . a-dimftf.hyl -rhinoi in 

6.90 g (40 mMol) 7 -Amino- 2 , 4 -dimethyl -chinol in, 5 . 95 g 
(42 mMol) Phthalsaureanhydrid und 100 ml Eisessig werden 
2 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Nach Abkuhlung wird das Re- 
aktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, das ausgefallene Pro- 
dukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 8.85 g (73 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 203-205°C 
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r , 7-Phl-hal i mi do- 2 . 4 -di m^fhyl -rhinnl in-1 -nvi d 

4.25 g (14 mMol) 7-Phthalimido-2 , 4 -dimethyl -chinolin werden in 
500 ml siedendem Methylenchlorid gelpst . Nach Abkiihlung auf 
Raumtemperatur werden 4.80 g 3 -Chlorperbenzoesaure (ca. 50%ig) 
zugegeben. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reak- 
tionsldsung je 1 x mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Koch- 
salzldsung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet, einge- 
dampft und aus Ethanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 2-45 g (55 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: >250°C 

d , 7 -Chi nTmt^t'hyl -4 -mpthyl -phthal imi do-chi nol in 
4.3 0 g (13.5 mMol) 7 -Phthalimido-2 , 4 -dimethyl -chinolin- 1-oxid 
und 4.20 g (22 mMol) p-Toluolsulf ochlorid werden in 3 00 ml Me- 
thylenchlorid 8 Stunden unter Ruckf lufi erhitzt . Nach Abkiihlung 
auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung je 1 x mit Na- 
triumhydrogencarbonatlosung und Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriumsulf at getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert , wobei anfangs mit Methylen- 
chlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1) eluiert 
wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt, eingedampft 
und mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 3.15 g (70 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 212- 215 °C 

p . 7- n4-ryanophe>ny1 ) -oyymfrthyl T -4-m^l-hyl -phrhal i mi do- rhi nol in 
8 95 mg (6.2 mMol) Kalium-tert . butylat werden in 50 ml Dime- 
thylsulfoxid gelost, mit 740 mg (6.2 mMol) 4- Hydroxy -benzoni- 
tril versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Zugabe von 2.0 g 2-Chlormethyl-4-methyl-7-phthalimido-chinolin 
wird das Reaktionsgemisch weitere 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Nach Zusatz von Eiswasser wird vom gebildeten 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 2.20 g (89 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 231-233°C 
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f . ?- r ( d-ryannphgnyl ) -nvymprhyl 1 - 4 -mpfhyl - 7 -ami no-rh i nnl in 

2.15 g (5.1 mMol) 2- [ { 4 - Cyanopheny 1 ) -oxymethyl] -4 -methyl - 
7 -phthalimido- chinolin werden in 75 ml Toluol /Methanol (2:1) 
geldst, mit 7 . 5 ml 40%iger waSriger Methyl aminlosung versetzt 
und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieSend wird 
die Losung im Vakuum eingedampf t , der Ruckstand mit 2N Essig- 
saure verruhrt, abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
an Kieselgel chromatographiert , wobei anfangs mit Methylen- 
chlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1) eluiert 
wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt, eingedampf t 
und mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 1.05 g (71 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 192-194°C 

g. 2- { (4 -Cyanopheny 1) -oxymethyl] -4 -methyl -7- (chinolin- 8-sul- 

■Fnny! am i nnl -rhinnl i n — 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 2- [ (4 -Cyanopheny 1) -oxyme- 
thyl] -4 -methyl -7-amino- chinolin und Chinolin-8-sulf onylchlo- 
rid. 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240-242°C 

h. 2 - [ (4- Cyanopheny 1) -oxymethyl] -4 -methyl- 7 - [N- (ethoxycarbo- 

nylTn^l-hyl ) -rhinol -in-R -gnl fonyl ami no) - rhino! in 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [ (4 -Cyanopheny 1) -oxyme- 
thyl] -4 -methyl -7- (chinolin- 8 -sulfonyl amino) -chinolin und Brom- 
essigsaureethylester . 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 85°C 

i. 2 - [ (4-Amidinophenyl) -oxymethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbo- 
nyl methyl ) -rhi nnl in-fl-snl f onyl ami nnl -chi n nl i n-hydrochl ori d 
Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ (4 -Cyanophenyl) -oxyme- 
thyl] -4-methyl-7 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf o- 
nylamino) -chinolin und Salzsaure/Ammoniumcarbonat: in Ethanol . 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab 78 °C 
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C3 1 H 2 9N 5 0 5 S (583 . 62) 
Massenspektrum: (M+H) + - 584 

(M+H+Na)+ = 303.7 

(2M+H) + = 1167 

BH .spiff! 103 

2- [ (4-Amidinophenyl) -oxymethyl] -4-methyl-7 - [N- (hydroxycarbo- 

nyTmRt-hyl ) -rhinnl i n - R -sul f ony-1 aminnl -rhinnl in 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [ (4-Amidinophenyl) -oxy- 
methyl] -4 -methyl- 7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
fonyl amino ] -chinol in und Natronlauge . 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C29H25N5O5S (555.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 556 

(M+Na} + '= 578 
(M+2Na)++ = 300 
(M-H+2Na)+ = 600 

2- [ (4-Amidinophenyl) -oxymethyl] -4-methyl-7- (chinolin-8 -sulf o- 

nyl ami no) -rh innl 1 n 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ (4 -Cyanophenyl) -oxy- 
methyl] -4 -methyl -7- { chinolin-8- sulf onylamino) -chinolin und 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C27H23N5O3S (497.55) 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 4:1) 
Schmelzpunkt : sintert ab 195°C 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + » 498 
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Bgjgpjgl ins 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -6- (chinolin-8-sulf onylami- 
nn)-iTniHa7nn. 2 -a 1 pyri di n -hydrorhl nri H 

a . -Chi n-rmprhyl - S-nif m- i mi da7D f 1 . 2 -al pyri din 
12.6 g (0.1 Mol) 1, 3-Dichloraceton werden auf 105 °C erhitzt 
und portionsweise mit 8.25 g (60 mMol) 2 -Amino-5-nitro-pyridin 
versetzt. Nach 10 Minuten bei 105°C wird das Reaktionsgemisch 
abgekuhlt, mit Methylenchlorid/Ethanol (8:2) versetzt und an 
Kieselgel chroma tographiert , wobei anfangs mit Methylenchlo- 
rid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (25:1, 19:1 und 9:1) 
eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt, 
eingedampft und mit Ether verrieben. 
Ausbeute : 4.35 g (34 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 124-127°C 

b. 2- [N- ( 4 - Cyanopheny 1 ) -aminomethyl] -6-nitro-imidazo [1, 2 -a] - 

pyri din 

3.0 g (25.4 mMol) 4-Aminobenzonitril werden bei 120 °C ge- 
schmolzen und portionsweise mit 1.3 0 g (6.3 mMol) 2-Chlor- 
methyl-5-nitro-imidazol [1 , 2 -a] pyridin versetzt. Nach 3 0 Mi- 
nuten bei 120 °C wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt , mit Me- 
thylenchlorid/Ethanol (8:2) versetzt und an Kieselgel chro- 
matographiert , wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit 
Methylenchlorid/Ethanol (50:1, 25:1 und 15:1) eluiert wird. 
Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0.71 g (3 9 % der Theorie), 

R £ -Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c. 2- [N- (4-Cyanophenyl) -aminomethyl] -6 - amino -imidazo [1 , 2 -a] - 

pyridin 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2- [N- (4 -Cyanopheny 1 ) -amino- 
methyl] -6-nitro-imidazo [1, 2 -a] pyridin und Wasserstoff /Palla- 
dium. 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rt-Wert: 0.20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
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d. 2- [N- (4-Cyanophenyl) -aminomethyl] -6- (chinolin-8-sulf onyl- 

amino) -imi daze? fl ■ Z-al pyri din 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -6 -amino -imidazo [l, 2 -a] pyridin und Chinolin-8 -sulf onyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

e. 2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -6- (chinolin-8 - sulf onyl- 

arniTin) -imi dazo n . 7.-a1 pyri di n -hydrorrhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- {4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -6- ( chinol in- 8 -sulfonyl amino) -imidazo [1, 2 -a] pyridin und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 

R f -Wert : 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1 + Eis- 

essig) 
C 24 H 27 N 7°2 S (471. 48) 
Massenspektrum: (M+H) + =4 72 

Ttei spiel 106 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -6- [N- (ethoxycarbonylme- 

i-hyl \ -rhinolirt-fl -aiil fonyl aminol - -imidazo M . 7 -al pyri din 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulf onylamino] - 
imidazo [1 , 2 -a] pyridin und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C 2 8 H 27 N 7°4 S (557.65) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 558 

(M+Na) + = 580 
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2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6 - [N- (ethoxycar- 
honylmet.hyl ) -chi nol in-8-sul f nnyl ami nol -h<»n^r>f n-ran-hyH^nrhl n-ri d 

a . 4-Aceryl rami no-a-hyriroxy-flfiftr.ophprirm 

16.5 g {0.10 Mol) 3-Methoxy-acetanilid werden in 40 ml Di- 
chlorethan geldst und nach Zugabe von 19.6 g {0.25 Mol) Ace- 
tylchlorid portionsweise bei 5°C mit 42.0 g (0.32 Mol) Alu- 
miniumchlorid versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch noch 2 Stunden unter Ruckflufi erhitzt. 
Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird Eis zugegeben, der ge- 
bildete Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet . 

Ausbeute: 14.8 g {77 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.40 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
H d - 6mi nn - ? - hyrirnyy- a r ft f nphPTinn 

10.0 g {52 mMol) 4 -Acetylamino-2-hydroxy-acetophenon und 
.100 ml 18%ige Salzsaure werden 15 Minuten zum RuckfluiS er- 
hitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird der gebildete 
Niederschlag abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und getrock- 
net . Das Filtrat wird eingedampft, in Wasser aufgenommen und 
mit konz. Ammoniak versetzt. Der gebildete Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und mit dem 
ersten Niederschlag vereinigt . 
Ausbeute: 7.6 g (97 % der Theorie), 

R £ -Wert: 0.65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
r , 4-Ph1-h*1 i mi Ho- 7 -hydrnYy-arpfnphpnnn 

f 

Hergestellt analog Beispiel 102b aus 4 -Amino -2 - hydroxy- aceto- 
phenon und Phthalsaureanhydrid. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

R £ -Wert: 0.5 5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 
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H A - r f?-r^rhn^^ -hpnrn y l ami nol - 7 -rarhnrympr hvl nxv-flrf»rnPhflnon 
18.9 g (67 mMol) 4 -Phthalimido- 2- hydroxy- ace tophenon, 16.5 g 
(99 mMol) Bromessigsaureethylester und 4 0.0 g (0.3 Mol) Ka- 
liumcarbonat werden in 100 ml Ace ton aufgenommen und 6 Stunden 
unter RuckfluE erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird 
der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet . Das Fil- 
trat wird eingedampft, in Wasser aufgenommen und 3 x mit Es- 
sigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wer- 
den mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die vereinigten Ron- 
produkte werden in 50 ml Ethanol gelost, mit 50 ml 3 N Natron- 
lauge versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Zugabe von 10 0 ml Wasser und Ansauern mit 6 N Salzsaure wird 
der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit kaltem Wasser ge- 
waschen und getrocknet. 
Ausbeute: 19.4 g (81 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 7:3) 
» tt.M^^ hy' 1 -s-phfV^I iTrnHo-hpr^ofuran 

Eine Mischung von 36.0 g (0.1 Mol) 4- [ (2-Carboxy) -benzoylami- 
no] -2-carboxymethyloxy-acetophenon, 30 g (0.37 Mol) Natrium- 
acetat, 770 ml Acetanhydrid und 153 ml Eisessig werden 2.5 
Stunden zum Ruckflufi erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft, der Riickstand wird mit Wasser verrieben, abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 21.6 g (77 % der Theorie), 

I^-Wert: 0.85 (Kieselgel; Methylenchlorid + 2,5 % Ethanol) 
f . 2- [N- (4-Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl- 6 -phthalimido- 

^AnTnfnran _ • 

5.68 g (20 mMol) 3-Methyl-6-phthalimido-benzofuran werden in 
150 ml Methylenchlorid gelost, mit 5.0 g Paraf ormaldehyd und 
20 g Thionylchlorid versetzt und 60 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, 2 mal in Me- 
thylenchlorid gelost und erneut zur Trockene eingedampft. Das 
Rohprodukt wird in 150 ml Toluol gelost, mit 5.1 g (43 mMol) 
4-Aminobenzonitril und 20 g Aluminiumoxid versetzt und 6 Stun- 
den unter Ruckflufi erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
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dampft, der Ruckstand in Methylenchlorid auf genommen und an 
Kieselgel (Methylenchlorid) chromatographiert . Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt, eingedampft und mit Petrolether/- 
Methylenchlorid verrieben. 
Ausbeute: 6.0 g (68 % der Theorie) , 
R c -Wert: 0.3 0 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

g. 2- [N- (4-Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6 -amino-benzo- 

f"Tan : ■ 

Hergestellt analog Beispiel 102f aus 2 - [N- ( 4 - Cyanophenyl ) - 
aminomethyl] -3 -methyl -6 -phthalimido-benzofuran und Methylamin. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
R f -Wert: 0.25 (Kieselgel,- Methylenchlorid) 

h. 2- [N- { 4 - Cyanophenyl ) -aminomethyl] -3 -methyl -6- (chinolin- 

R-snl fony lamino) -hpnzofuran 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -ami- 
nomethyl] -3 -methyl -6 -amino-benzofuran und Chinolin-8 -sulf onyl - 
chlorid. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rj-Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

i. 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl- 6- [N- (ethoxycar- 
honylmpl-hYl ) -t-ty nnl i n-R-siil fnnyl amino) -hpnzofuran 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [N- ( 4 - Cyanophenyl ) -amino- 
methyl] -3 -methyl- 6- ( chinolin-8- sulf onyl amino-benzofuran und 
Bromessigsaureethylester . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

R f -Wert: 0.70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

j . 2- [N- (4-Amidinophenyl) - aminomethyl] -3-methyl-6- [N- (ethoxy- 
carbonylmethyl ) - chinolin-8 -sulf onyl amino] -benzof ur an -hydro - 

nhlorid ■ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sul- 
f onylamino] -benzof uran und Salzsaure/Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
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R c -Wert: 0-21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol - 4:1 + Eis- 

essig) 
C30H29N5O5S (571.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 572 

(M+2H) ++ = 286.7 
(M+H+Na) ++ = 297.7 

ftA-igp-ipl 1 OS 

2- [N~ (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- EN- (hydroxycar- 

Honyl me>f>y1 ^ -r-hir.nl in-fl-mil fonvl aminol -bpnzof uran 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [W- (4-Amidinophenyl) -ami- 
nomethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl ) -chinolin-8 -sul- 
f onylamino] -benzof uran und Natronlauge . 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C 28 H 25 N 5°5 S (543,61) 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol, = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 544 

(M+2H) ++ = 272.7 
(M+H+Na) ++ » 283 .6 
(M+2Na) ++ = 2 94.7 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- (chinolin- 

«-mi1 fnn yl am-inrO -hpn7nfuran — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -3-methyl-6- (chinolin-8 -sulf onylamino) -benzof uran und 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
C26H23N5O3S (485,58) 

R,-Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 486 
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2- [ ( 4 - Amidinophenyl ) -oxymethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbonyl- 
methyl ) -hPTiznylaminol -rhinolin 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [ C 4 - Cyanophenyl ) -oxyme- 
thyl] -4 -methyl -7- [N- { ethoxycarbonylmethyl ) -benzoyl amino] - 
chinolin und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcar- 
bonat . 

Ausbeute; 64 % der Theorie, 
C29H28N4O4 (496.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + =497 

{M+H+Na) ++ = 260 

ftp>-i gpi p! 111 

2- [N- ( 4 -Amidinophenyl ) -aminomethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycar- 
h^nylmffMiyl ) -rhinnl in-B-snl fnnyl ami nr>1 -rhinnl in 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -4-methyl-7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf o- 
nylamino] -chinolin und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C 31 H3 0 NgO 4 S (582, 69) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 583 

(M+H+Na) ++ = 303 

Rpjcjp-i^l 117 

2- [N- (4 -Amidinophenyl) -aminomethyl] -4-methyl-7- [N- (hydroxycar- 

honyl methyl ) -chinol i r» - 8 - sul f onyl ami nol -chinoT in 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [N- (4 -Amidinophenyl) -ami- 
nomethyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8- sul - 
fonylamino] -chinolin und Natronlauge. 
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Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C 29 H 26 N 6°4 S (554,64) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + 



= 555 



(M+Na}+ 
(M+2Na) ++ = 
(2M+3Na) 3+ = 



392.6 



577 



300 



2- [ (4 -Amidinophenyl) -oxymethyl] -4 -methyl -7- [N- (hydroxycarbo- 

nyl m^rhyl ) -benz oyl ami nol -chinnT i n . 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [ (4 -Amidinophenyl) -oxyme- 
thyl] -4 -methyl -7- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzoyl amino] - 
chinolin und Natronlauge. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
C27H24N4O4 (468.49) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 469 
Tteiflpigl 114 

2- [2- (4 -Amidinophenyl) -ethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonyl- 

TnAthyT ) -c-h-innl in-fl-wiil fonyl ami nnl -hpn?nfnran 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [2- ( 4 - Cyanopheny 1 ) - 
ethyl] -3 -methyl -6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - chinolin- 8- sul- 
fonylamino] -benzofuran und ethanolischer Salzsaure, Ethanol 
und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 31 H3 0 N 4 O 5 S (570.68) 

R £ -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 4:1 + Eis- 



essig) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + 



= 571 



(M+H+Na) ++ = 



297 
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Rftispjpl 115 

2- [N- (4 -Amidinophenyl) -aminomethyl j -3 -methyl -6 - [N- (ethoxycar- 

bQnylmftthyl ) -bpnzol siil f onyl aminnl -hPHTtnfnran 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -3-methyl-6- [N- (ethoxycarbonylmethyl ) -benzolsulf onyl - 
amino] -benzofuran und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 
C27H28N4O5S (520.62) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/ Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 521 
Bp. i. spiff] 116 

2- [2- (4 -Amidinophenyl) -ethyl] -3 -methyl -6- [N- { hydroxy car bo - 

nyl mel-hyl ) -fhSnnl in-fl-snl fonyl aminnl -hPTi?ofnran 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [2- (4 -Amidinophenyl ) - 
ethyl] -3 -methyl- 6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sul- 
f onylamino] -benzofuran und Natronlauge . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 29 H 26 N 4°5 S (542, 63) 

R^-Wert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 543 

(M+Na} + = 565 

Rfti spiff 1 117 

2- [N- (4 -Amidinophenyl) -aminomethyl] - 3 -methyl- 6- [N- (hydroxycar- 

bonyl methyl ) -hfinznl snl fonyl ami nol -benzofuran 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2 - [N- (4 -Amidinophenyl) -ami- 
nomethyl] -3-methyl-6- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -benzolsulf onyl- 
amino] -benzofuran und Natronlauge. 
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Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 4°5 S (492, 57) 

R f -Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 493 

(M+Na) + = 515 
(M+2Na) ++ = 269 

Rftiapift] 118 

2- [n- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- [N- (N 1 - (ethoxy- 
carbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl ) -chinolin-8-sulf onylami- 

nol -hgn7nfnran — 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -ami- 
nomethyl] -3 -methyl -6- [N- (N' - (ethoxycarbonylmethyl) -aminocarbo- 
nylmethyl) -chinol in- 8- sulf onylamino] -benzofuran und ethano- 
lischer Salzsaure , Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C32H32NSO6S (628,72) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 629 

(M+H+Na) ++ = 326 

2- [n- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- [N- (N* - (lH-te- 
trazol-5-yl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
bfinzofuran — 

a. 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl- 6- [N- (N ' - (lH-te- 
trazol-5-yl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

hftnzQfuran , — 

0.53 g (1.0 mMol) 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl - 
6 -carboxymethyl- chinol in- 8 -sulf onylamino) -benzofuran werden in 
20 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 0.2 g (1.2 mMol) Carbonyldi- 
imidazol und 0.1 g (1.0 mMol) 5-Amino-tetrazol versetzt und 
5 Stunden unter RuckfluS erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft, der Riickstand in Ethanol gelost und an Kieselgel 
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(Methylenchlorid + 2,5 % Ethanol) chromatographiert . Die ge- 
wunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampf t . 
Ausbeute: 0.11 g {19 H der Theorie) , 
C29H23N9O4S (593.64) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =9:1) 
Mass enspekt rum: (M-H) ~ = 592 

b. 2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- [N- (KM - (1H- 
tetrazol-5-yl) -aminocarbonylmethyl) - chinol in- 8 -sulf onylamino] - 

hftnznfuran 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 - Cyanopheny 1 ) -amino- 
methyl] -3 -methyl- 6- [N- (N ' - (lH-tetrazol-5-yl ) -aminocarbonylme- 
thyl) -chinolin- 8- sulf onylamino] -benzofuran und Salzsaure/Ammo- 
niumcarbonat . 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C 2 9H26N 10 O 4 S (610 . 67) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H)+ = 611 

(M+Na) + = 633 
(M+H+Na) ++ = 317 

RpiHpiftl 120 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3-methyl-6- [N- (1H- tetra- 
^o! -^-y] ) -m^rhyl ) -rMnol in-B-snl fonyl aminol -hpn^ofnran 

a. 5-Q-rommPt-hyl - 1 - iO. -<-yanof*t-hy1 ) -tgtra^ol 

1.50 g (7.85 mMol) Bromessigsaure- (2-cyanoethyl) -amid werden 
in 50 ml Methylenchlorid geldst und mit 508 mg (7.85 mMol) 
Natriumazid versetzt. Bei 0°C wird eine Losung von 2.20 g 
(7.85 mMol) Trif luoressigsaureanhydrid in 5 ml Methylenchlorid 
zugetropf t . Nach 22 Stunden bei Raumtemperatur wird gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben und 3 x mit Methylen- 
chlorid extrahiert . Die vereinigten organischen Phasen werden 
uber Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t. Das Rohprodukt 
wird an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Methy- 
lenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50:1) eluiert 
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wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampf t . 

Ausbeute: 505 mg (30 % der Theorie) , 
C 5 H 6 BrN 3 (216-06) 

Massenspektrum (EKA) : M+ = 215/217 (Br) 

b. 2- [N- (4-Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6- [N- [1- { 2 - cy - 
anoethyl) -tetrazol -5 -yl ) -methyl) - chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

hpn?ofuran 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -3 -methyl-6- ( chinol in- 8 -sulf onylamino) -benzofuran und 

5- Brommethyl-l- (2 -cy anoethyl) -tetrazol. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 

R f -Wert: 0*45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95:5) 

c. 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl-6 - [N- (1H- tetra- 
zol -S-yl -mftthyll -nhi nnl i n - ft - s»l f ony3 amino! -bsn^nfuran 

0.5 g {0.83 mMol) 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl - 

6- [W- [1- ( 2 -cy anoethyl) - tetrazol- 5 -yl -methyl] -chinolin-8-sul- 
fonylamino] -benzofuran werden in 50 ml Methylenchlorid gelost, 
rait 0.28 g (2.5 mMol) Kalium-tert .butylat versetzt und 90 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur geriihrt . Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und mit Eisessig 
angesauert. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kie- 
selgel (Methylenchlorid + 1-2 % Ethanol) chromatographiert . 
Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 110 mg (24 % der Theorie), 

Rj-Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlorme than/ Ethanol « 9:1) 

d. 2 - [N- (4-Amidinophenyl) - aminomethyl] -3 -methyl-6 - [N- (lH-te- 
trazol-5-yl) -methyl) -chinolin-8-sulf onylamino] -benzofuran- 

hydrorhloriri 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [N- (4 -Cyanophenyl) -amino- 
methyl] -3 -methyl-6 - [N- (l-tetrazol-5-yl-methyl) -chinolin-8-sul- 
f onylamino] -benzofuran und Salzsaure/Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
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C 2 8H25N 9 0 3 S (567.66) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 568 

(M+Na) + « 590 

(M+H+Na) ++ = 295.6 

(M+2Na) ++ = 306.7 

2- [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] - 3 -methyl -6 - [N- (N 1 - (ethoxycarbo- 
nylmethyl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 
hpngofuran ; ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2- [2- (4-Cyanophenyl) - 
ethyl] -3-methyl-6- [N- (N 1 - (ethoxycarbonylmethyl ) -aminocarbonyl- 
methyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzofuran und ethanolischer 
Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C 33 H 33 N 5°6 S (627,73) 

Rj-Wert: 0.25 {Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 628 

(M+2H) ++ = 314.7 
(M+H+Na) ++ 325.7 

Rftispiftl 122 

2- [N- (4-Amidinophenyl) -aminomethyl] -3 -methyl -6 - [N- (N 1 - ( hydro - 
xycarbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onyl ami - 

P Pl -bfinzn'f'nT'an 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [N- (4-Amidinophenyl) -ami- 
nomethyl] -3-methyl-6 - [N- (N'- (ethoxycarbonylmethyl) -aminocarbo- 
nylmethyl ) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -benzofuran und Natron- 
lauge . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C30 H 28 N 6°6 S (600.67) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + 601 

(M+Na) + =623 
(M+2H) ++ = 301 
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{M+H+Na) ++ 312 
(M+2Na) ++ = 323 

2 - [2- (4-Amidinophenyl) -ethyl] -4-methyl-7- [N- (lH-tetrazol-5-yl- 

mgfhyl ) -rhinol j n- ft - ^iil f nnyl aminol -rhinnl in ; 

Hergestellt analog Beispiel le aus 2 - [2 - (4 -Cyanophenyl) - 
ethyl] -4 -methyl -7- [N- (lH-tetrazol- 5 -yl -methyl) -chinolin- 8 -sul- 
fonylamino] -chinolin und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C 30 H 27 N 9°2 S (577.67) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1 + Eis- 
essig) 

Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 578 

(M+Na} + = 600 
(M-H) ~ = 576 

l-Methyl-2- [N- (4- (N-n-hexyloxycarbonylamidino) phenyl) - amino - 
methyl] -5- [N- (ethoxycarbonylmethyl ) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2- [N- (4 -amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) - chinolin - 
8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Chlorameisensaure-n-hexyl- 
ester . 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C36 H 41 N 7°6 S (699-84) 

R.-Wert: 0.6 0 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 700 

(M+Na) + = 722 

(M+H+Na) ++ = 361.8 
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1 -Methyl -2- [N- (4- (N-n-octyloxycarbonylamidino) phenyl ) -aminome- 
thyl] -5- [N- (ethoxycarfaonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

bftnzimiriflZQ] 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus 1 -Methyl -2- [N- (4-amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5 - [N- {ethoxycarbonylmethyl ) -chinolin- 
8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Chlorameisensaure-n-octyl- 
ester. 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C 38 H45N 7 0 6 S (727.89) 

R f -Wert: 0.58 {Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 728 

(M+Na) + = 750 

(M+H+Na) ++ = 375.8 

Rffi spiff! "126 

l-Methyl-2- [N- (4- (N-n-butyloxycarbonylamidinp) phenyl) -aminome- 
thyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onylamino] - 

hpnzimidazQ] 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2- [N- (4- amidino- 
phenyl) -aminomethyl] - 5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) - chinolin - 
8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Chloramei sens aure-n -butyl - 
ester. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 34 H 37 N 7°6 S (671.78) 

R £ -Wert: 0.57 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (EKA): (M+H) + = 672 

(M+Na) + = 694 

(M+H+Na) ++ = 34 7.8 
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R«a-j c-pS o~\ 12 7 

1- Methyl-2- [N- (4-amidino-2-methoxy-phenyl) -aminomethyl] - 

q_ fN-mPt hyl -h^n^nT snl fonylaminn) -hpn?imiria7n1 

.Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2- [N- (4-cyano- 

2- methoxy-phenyl) -aminomethyl] -5- (N-methyl-benzolsulfonylami- 
no) -benzimidazol und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und 
Ammoniumcarbonat . 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 
C24H26N6O3S (478.6) 

Massenspektrum (EKA) : (M+H) + =479 

(M+Na) + = 501 

l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- (N- methyl -phe- 
nyl arigtyl amino) -hftn?imida7n1 

Hergestellt analog Beispiel le aus l-Methyl-2 - [N- (4 -cyanophe- 
nyl) -aminomethyl] - 5- (N-methyl-phenylacetylamino) -benzimidazol 
und ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C 2 5H 2 6N 6 0 (426.53) 

Rj-Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
Massenspektrum (EKA) : (M+H) + = 427 

(M+2H) ++ = 214 

Rpj spiff] 129 

l-Methyl-2 - [N- (4- (N-benzoylamidino) -phenyl) -aminomethyl] - 
5- [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin-8-sulf onylamino] -benz- 

imi clar.nl _ 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2- [N- (4-amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5 - [N- (ethoxycarbonylmethyl) -chinolin- 
8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Benzoylchlorid. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C 36 H33N 7 0 5 S (675.77) 
Massenspektrum: (M+H) + = 676 



WO 00/08014 



PCT/EP99/05371 

i 



- 112 - 
(M+Na) = 698 

l-Methyl-2- [N- {4- (N-benzoylamidino) -phenyl) -aminomethyl] - 
5- [N- (n-propyloxycarbonylmethyl) -chinolin-8 -sulf onylamino] - 

henzimi rfaznl 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus l-Methyl-2- [N- (4-amidino- 
phenyl) -aminomethyl] -5- [N- (n-propyloxycarbonylmethyl) -chino- 
lin-8 -sulf onylamino] -benzimidazol und Benzoylchlorid. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
C37H35N7O5S (689.77) 
Massenspektrum: (M+H) + =690 

(M+Na) + = 712 

gp-j P t 131 

Trnrkpn ampnl 1 f> mi r_ 7_S mg Wirkstoff pro 1 0 ml 

Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Rrti spiel 

Trookgn ampul le mit! 35 mg Wirkstoff pro 7 ml 
Zusammensetzung: 



Wirkstoff 



3 5,0 mg 
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Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 



Die Aufldsung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke . 



TaH1»l-f.<* mif 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2 , 0 mg 

215,0 mg 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wa£rigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 



350,0 mg 
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(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



136,0 mg 
80,0 mg 
3 0,0 mg 

4. 0 mg 

600,0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt . Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

fapspln mit 50 ma WirkBt.off 
Zusammensetzung : 

(!) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 



(4) Magnesiumstearat 



160,0 mg 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefullt. 
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Kapgpln mil- 750 mg Wi rkst-_nf f 

Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 4 6,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

43 0 , 0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 

Rffispiftl 137 

SuppositoriPTi mir 1 00 mg Wirkstoff 

1 Zapf chen enthalt : 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol {M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat aao . o mg 

2 000,0 mg 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 4 0°C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen. 
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1. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel 

R a - Het - B - Ar - E , (I) 

in der 

B eine gegebenenf alls durch eine oder zwei -Alkylgruppen 
substituierte Ethyl engmppe , wobei eine Methyl engruppen der 
Ethylengruppe, die entweder mit dem Rest Het oder Ar verknupft 
ist, durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, Carbonyl- oder -NR 1 -Gruppe ersetzt sein 
kann, wobei 

RiL ein Wasserstof f atom oder eine Cx.g-Alkylgruppe darstellt, 

oder B auch eine geradkettige C 3 _5-Alkylengruppe, in der eine 
Methylengruppe , die weder mit dem Rest Het noch mit dem Rest 
Ar verknupft ist, durch eine -NR^Gruppe ersetzt ist, in der 
Rx w ^ e vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Cyano- oder R^NH-C (=NH) -Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine Cx-3-Al- 
kylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , C 1 . 3 -Alkyl- oder C x _ 3 -Alkoxygruppe 
substituierte Phenylen- oder Naphthylengruppe, 
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eine gegebeaenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine C 1 _3-A1- 
kylgruppe substituierte Thienylen-, Thiazolylen- , Pyridiny- 
len-, Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



X ein Stickstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 



Y eine gegebenenf alls durch eine C^s-Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cyc- 
loalkylgruppe substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom oder 

X ein Stickstof f atom und 

Y eine durch eine Ci-s-Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe 
substituierte Iminogruppe, wobei der Alkyl- und Cycloalkyl- 
substituent jeweils durch eine Carboxygruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert 
ist, wobei in einem der vorstehend erwahnten Heterocyclen 
zusatzlich eine nicht angulare Methingruppe durch ein Stick 
stoffatom ersetzt sein kann, 

oder Het eine Gruppe der Forraeln 




in der 



Ci_3 -Alkylgruppe substituierte Methingruppe und 
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wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
und R a eine Phenyl -C 1 _3~alkoxygruppe, 
eine Aminogruppe, 

eine Ci_3 -Alkylaminogruppe, die am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine Phenyl -C^~ 3- alky Igruppe substituiert ist, 

eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N- Gruppe , in denen 

R 3 eine C^s-Alkyl- , Phenyl -C x . 3 - alkyl - , C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
Phenyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , Te- 
trahydrochinolyl - oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 4 ein Wasserstoffatom, 5 -Alkyl- oder Phenyl -C^. 3 -alkyl - 
gruppe, die jeweils im Alkyl teil durch eine in vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, durch eine Carboxy- oder 
Tetrazolylgruppe , durch eine Aminocarbony 1 - oder Cx^-Alkyl- 
amino carbonyl gruppe , die jeweils am Stickstof f atom zusatz- 
lich durch eine in vivo in eine Carboxy- C 1 _ 3 -alky Igruppe 
uberfuhrbare Gruppe oder durch eine Carboxygruppe substitu- 
iert sind, eine endstandig durch eine Di- (C^. 3 -Alkyl) -amino- 
gruppe substituierte C2-5"Alkylgruppe oder eine C 3 _7-Cyclo- 
alkylgruppe darstellen, 

bedeuten, 

deren Tautomere, deren Streoisomere und deren Salze. 
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2. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel I gemafi Anspruch 1, in denen 

B eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Ethylengruppe , wobei eine Methylengruppen der Ethy- 
lengruppe, die entweder mit dem Rest Het oder Ar verknupft 
ist, durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Car- 
bonyl- oder -NRx-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R3_ ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe darstellt, 

oder B auch eine n - Propyl engruppe , in der die mittlere Methy- 
lengruppe durch eine -NRi-Gruppe ersetzt ist, in der R± wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine Cyano- oder R^NH-C ( =NK) -Gruppe , in der 

R b ein Wasserstof f atom, eine C^a-Alkyloxy-carbonyl- , 
C 5 _7-Cycloalkyloxy-carbonyl-, Benzoyl-, Nicotinoyl- oder 
Isonicotinoylgruppe darstellt, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Methyl- oder Methoxygruppe substi- 
tuierte Phenyl engruppe , oder eine gegebenenf alls im Kohlen- 
stoffgerust durch eine Methylgruppe substituierte Thienylen- 
gruppe , 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




in der 



X ein Stickstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Methingruppe und 
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Y eine gegebenenf alls durch eine C 1 _3-Alkyl- oder 
C3-7-Cycloalkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 



Sauerstoff- oder Schwef elatom oder 
X ein Stickstof f atom und 

Y eine durch eine Ci_3 -Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, wobei der Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- 
oder C] L _3-Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

oder Het eine Gruppe der Formeln 





R. 





oder 




wobei 
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R X wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

R 2 eine durch eine Carboxy- oder d-3-Alkoxy-carbonylgruppe 
substituiert Ci-3-Alkylgruppe darstellt, 

und R a eine Benzyloxygruppe , 

eine Aminogruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylaminogruppe, die am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine Benzylgruppe substituiert ist, 

eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R.N-Gruppe, in denen 

R 3 eine C x _ 4 -Alkyl- , Benzyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, 
Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , Tetrahydrochinolyl- oder 
Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R, ein wasserstoffatom, eine C^-Alkylgruppe, die durch eine 
Carboxy-, d^-Alkoxy-carbonyl- , Tetrazolyl-, Aminocarbonyl- 
oder d-s-Alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die Aminocarbonyl- und C^-Alkylaminocarbonylgruppe jeweils 
am Stickstoffatom zusatzlich durch eine eine Carboxy- 
Cl _ 3 -alkyl- oder d-a-Alkoxy-carbonyl-Ci.a-alkylgruppe 
substituiert sind, oder eine endstandig durch eine Di- 
(d-3-alkyl) -aminogruppe substituierte C 2 . 3 -Alkylgruppe 
darstellen, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 



3. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel I gemaS Anspruch 1, in denen 
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B eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Ethylengruppe, wobei eine Methylengruppen der Ethy- 
lengruppe, die entweder mit dem Rest Het oder Ar verknupft 
ist, durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Car- 
bonyl- oder -NRx-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

R x ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

oder B auch eine n-Propylengruppe , in der die mittlere Methy- 
lengruppe durch eine -NRx-Gruppe ersetzt ist, in der Ri wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

E eine R^NH-C ( =NH) -Gruppe, in der 

Rt, ein Wasserstof fatom, eine C^g-Alkyloxy-carbonyl- , 
C 5 _7-Cycloallcyloxy-carbonyl- oder Benzoylgruppe darstellt, 

Ar eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Trif luormethyl- , Methyl- oder Methoxygruppe sub- 
stituierte Phenyl engruppe , oder eine gegebenenf alls im Kohlen- 
stoffgeriist durch eine Methylgruppe substituierte Thienylen- 
gruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




, in der 



X ein Stickstof f atom oder eine gegebenenf alls durch eine 
Methylgruppe substituierte Methingruppe und 

Y eine gegebenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cyc- 
loalkylgruppe substituierte Iminogruppe , ein Sauerstoff - 
oder Schwef elatom oder 

X ein Stickstoffatom und 
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Y eine durch eine C 1 _3-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, wobei der Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- 
oder C 1 _ 3 -Alkyloxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

und R a eine Benzyl oxygruppe , 

eine Aminogruppe , 

eine Ci_3 -Alky 1 aminogruppe , die am Stickstof f atom zusatzlich 
durch eine Benzylgruppe substituiert ist, 

eine R 3 -CO-R«N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe , in denen 

R 3 eine C 1 _ 4 -Alkyl- / Benzyl-, C5_ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, 
Pyridyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , Tetrahydrochinolyl- oder 
Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine 0^.3 -Alkylgruppe, die durch eine 
Carboxy-, C]_ - 3 - Alkoxy- carbonyl - , Tetrazolyl-, Aminocarbonyl - • 
oder Ci.3-Alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die Aminocarbonyl- und Ci_ 3 -Alkylaminocarbonylgruppe jeweils 
am Stickstof f atom zusatzlich durch eine eine Carboxy- 
Ci_3-alkyl- oder Ci_3 -Alkoxy-carbonyl-C 1 _ 3 -alkylgruppe 
substituiert sind, oder eine endstandig durch eine Di- 
(0^.3 -alkyl) -aminogruppe substituierte C2- 3 -Alkylgruppe 
darstellen, 

bedeuten, deren Isotnere und deren Salze. 

4. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Forme 1 I gemaS Anspruch 3 , in denen 

R a in 5-Stellung eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -SO,-R 4 N-Gruppe , in 
denen R 3 und R 4 wie vorstehend erwahnt definiert sind. 



WO 00/08014 
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deren Isomere und deren Salze. 
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5. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel la, in der 



in der 

X eine Methingruppe oder ein Stickstof f atom, 

B eine Ethlengruppe, wobei die mit Ar verkniipte Methyl engruppe 
durch ein Sauerstof f atom oder eine Iminogruppe ersetzt sein 
kann, 

Ar eine 1 , 4 -Phenyl engruppe , 
E eine Amidinogruppe r 
R x eine Methylgruppe und 

R a eine R 3 -C0-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe , wobei 

R 4 eine durch eine Carboxy- , -Alkoxy-carbonyl- , Carb- 

oxymethylaminocarbonyl- oder -Alkoxy-carbonylmethyl- 
aminocarbonylgruppe substituierte Methylgruppe und 

R 3 eine Isochinolin-8-yl-Gruppe darstellen, 

deren Isomere und deren Salze . 

6. Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel la gemafc Anspruch 5, in denen R a eine R 3 -S0 2 -R 4 N-Gruppe 
darstellt , 




, da) 
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deren Isomere und deren Salze. 

7. Folgende disubstituierte bicyclische Heterocyclen der all- 
gemeinen Formel la gemaS Anspruch 5: 

(a) l-Methyl-2- [ (4-amidinophenyl) -oxymethyl] -5- [N- (hydroxycar- 
bonylmethyl ) -chinolin- 8 -sulfonylamino] -benzimidazol, 

(b) l-Methyl-2- [2- (4-amidinophenyl) -ethyl] -5- [N- (N' - (hydroxy- 
carbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl) -chinolin- 8 -sulf onyl- 
amino] -benzimidazol , 

(c) l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (hy- 
droxy carbonylme thy 1) -chinolin-8-sulfonylamino] -benzimidazol 
und 

(d) l-Methyl-2- [N- (4-amidinophenyl) -aminomethyl] -5- [N- (hy- 
droxycarbonylmethyl ) -chinolin- 8 -sulf onylamino] -indol 

sowie deren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den 
Anspriichen 1 bis 7. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7, in denen E eine R b NH-C (=NH) -Grup- 
pe darstellt, Oder ein Salz gemaA Anspruch 8 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Ver- 
dunnungsmitteln . 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 7, bis 7, in denen E eine R b NH-C (=NH) -Gruppe 
darstellt, oder ein Salz gemafi. Anspruch 8 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer die Thrombinzeit verlangernder 
Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung 
auf verwandte Serinproteasen . 
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11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, dali auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, 
in denen E eine RfcNH-C (=NH) -Gruppe darstellt, oder ein Salz 
gemaB Anspruch 8 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 
und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den An- 
spruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daS 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der E eine R^NH-C ( =NH} -Gruppe bedeutet, in der R^ ein Was- 
serstof f atom, eine Hydroxy- oder C x _ 3 -Alky 1 gruppe darstellt, 
eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung 
der allgemeinen Formel 

R a - Het - B - Ar - C(=NH) - Z 1 , (II) 

in der 

B, Ar, Het und R a wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt defi- 
niert sind und 

Z x eine Alkoxy- , Aralkoxy- , Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel - 

H 2 N - R b * , (III) 

in der 

R b 1 ein Wasserstof f atom, eine Hydroxy- oder C1.3 -Alkyl gruppe 
darstellt , umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R a -Gruppe und E mit der Mafigabe wie in den Anspru- 
chen 1 bis 7 erwahnt definiert sind, daS die R a -Gruppe eine 
Carboxygruppe enthalt und E wie in den Anspruchen 1 bis 7 de- 
finiert ist oder die R a -Gruppe wie in den Anspruchen 1 bis 7 
erwahnt definiert ist und E eine NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt 
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Oder die R a -Gruppe eine Carboxygruppe enthalt und E eine 
NH2-C (=NH) -Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 

R a ' - Het - B - Ar - E ' , (IV) 

in der 

A, B, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind 
und 

die R a * -Gruppe und E * die fur die R a -Gruppe und E in den An- 
spriichen i bis 7 erwahnten Bedeutungen mit der MaEgabe besit- 
zen, daS die R a ' -Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mit 
einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxylgruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt und E wie in den 
Anspriichen 1 bis 7 definiert ist oder E* eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydroge- 
nolyse in eine NH2-C (=NH) -Gruppe uberfiihrbare Gruppe darstellt 
und die R a ' -Gruppe die fur die R a -Gruppe in den Anspruchen 1 
bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist oder die R a 1 -Gruppe eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfiihrbare 
Gruppe enthalt und E* eine durch Hydrolyse, Behandeln mit 
einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
NH2-C (-NH) -Gruppe uberfiihrbare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefurt wird, in der die R a -Gruppe und E mit der 
MaSgabe wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert sind, 
daS die R a -Gruppe eine Carboxygruppe enthalt und E wie in den 
Anspruchen 1 bis 7 definiert ist oder die R a -Gruppe die in den 
Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen aufweist und E eine 
NH2~C(=NH) -Gruppe darstellt oder die R a -Gruppe eine Carboxy- 
gruppe enthalt und E eine NH2- (C=NH) -Gruppe darstellt, uber- 
gefuhrt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R a -Gruppe eine der bei der Definition der R a -Gruppe 
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in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten Estergruppen enthalt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 

R a " - Het - B - Ar - E , (V) 

in der 

B, E, Ar und Het wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind 
und 

R a "-Gruppe die fur die R a -Gruppe in den Anspruchen 1 bis 7 
erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe aufweist, daE die R a " - 
Gruppe eine Carboxylgruppe oder eine mittels eines Alkohols in 
eine entsprechende Estergruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, 
mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - Rq , (VI) 

in der 

Rq der Alkylteil einer der in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten 
in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R5-CO-O- (R5CR7) - 
Gruppe fur eine Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Form- 
amidacetalen 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 2 - R9 , (VII) 

in der 

R9 der Alkylteil einer der in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnten 
in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R5-CO-O- (R5CR7 ) - 
Gruppe fur eine Carboxylgruppe und 

Z 2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eijien in vivo abspaltbaren Rest darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 
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R a - Het - B - Ar - C(=NH) - NH 2 , (VIII) 
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in der 

R a , Het, B und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert 
sind, rait einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3 - Rio , (IX) 

in der 

R^o einen in vivo abspaltbaren Rest und 

Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Aminogruppe und E eine Cyanogruppe darstellen, 
eine Nitroverbindung der allgemeinen Formel 

NO z - Het - B - Ar - CN , (X) 

in der 

B, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind, reduziert wird oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Aminogruppe und E eine Cyanogruppe darstellen, 
ein Schutzrest fur eine Aminogruppe von einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R a " ' - Het - B - Ar - CN , (XI) 

in der 

B, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert 
sind und 

R a " ' eine durch einen Schutzrest geschutzete Aminogruppe be- 
deutet, abgespalten wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R 3 -CO-R,N- oder R 3 -S0 2 -R,N-Gruppe und E eine Cy- 
anogruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 4 NH - Het - B - Ar - CN , (XII) 

in der 

R 4 , Het, B und Ar wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R, - X - Z, , (XIII) 

in der 

R 3 wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert ist, 
X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe und 

2 4 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder auch, falls X eine Car- 
bonylgruppe darstellt, zusammen mit einem Wasserstof f atom des 
benachbarten Stickstoff atoms eine weitere Kohlenstof f -Stick- 
stoffbindung bedeuten, umgesetzt wird oder 

h. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R 3 -CO-R 4 N- oder R 3 -S0 2 -R«N-Gruppe und E eine Cy- 
anogruppe darstellen, wobei R 4 mit Ausnahme des Wasserstof f- 
atoms wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt definiert ist, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R 3 - X - NH - Het - B - Ar - CN , (XIV) 

in der 

R 3 , Het, B, Ar und X wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt de- 
finiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

V - Z 5 , (XV) 

in der 

R 4 ' mit Ausnahme des Wasserstof f atoms die fur R 4 in den An- 
spruchen 1 bis 7 erwahnt en Bedeutungen besitzt und 
Z 5 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
oder 

i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 4 eine Ci_ 5 -Alkyl- oder Phenyl -C!_ 3 -alkylgruppe, die 
jeweils im Alkylteil durch eine in vivo in eine Carboxygruppe 
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uberfuhrbare Gruppe, durch eine Tetrazolylgruppe , durch eine 
Aminocarbonyl- oder -Alkylaminocarbonyl gruppe , die jeweils 

am Stickstof f atom zusatzlich durch eine durch eine in vivo in 
eine Carboxy-Cx .3 -alkylgruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert 
sind und E eine Cyanogruppe darstellen, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 

R 3 - X - NR 4 ' - Het - B - Ar - CN , (XVI) 

in der 

R 3 , Het, B, Ar und X wie in den Anspruchen 1 bis 7 erwahnt de- 
finiert sind und 

R 4 ' eine Cx-s-Alkyl- oder Phenyl -C^. 3 -alkylgruppe , die jeweils 
im Alkylteil durch eine in vivo in eine Carboxygruppe uber- 
fuhrbare Gruppe, durch eine Tetrazolylgruppe, durch eine Ami- 
nocarbonyl- oder Cx- 3 -Alkylaminocarbonylgruppe, die jeweils am 
Stickstof f atom zusatzlich durch eine durch eine in vivo in 
eine Carboxy-Ci .3 -alkylgruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert 
sind, oder deren reaktionsf ahigen Derivaten mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

R xl - H , (XVII) 

in der 

R 4 * mit Ausnahme des Wasserstoff atoms die fur R 4 in den Anspru- 
chen 1 bis 7 erwahnten Bedeutungen besitzt und 

R 1X ein der bei der Definition der Restes R 4 in den Anspruchen 1 
bis 7 erwahnten Substituenten der Ci-s-Alkyl- oder Phenyl- 
Cx_ 3 -alkylgruppe darstellt, der uber eine Carbonyl gruppe mit 
der Rest R xl verbunden ist, umgesetzt wird oder 

j. zur Herstellung einer Benzimidazolyl- , Benzthiazolyl- oder 
Benzoxazolylverbindung der allgemeinen Formel I, in der B eine 
Ethylengruppe darstellt, eine gegebenenf alls im Reaktionsge- 
misch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (XVIII) 



in der 

R a und Y wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgeraeinen Formel 

HO -CO - B ' - Ar - E , (IXX) 

in der 

Ar und E wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnt definiert sind 
und 

B* eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C^_3 -Alkylgruppen 
substituierte Ethylengruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

k. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die eine der in den Anspriichen 1 bis 7 erwahnten Tetrahydro- 
chinolin- oder -isochinolinreste enthalt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine der in den Anspriichen 1 bis 7 
erwahnten Chinolin- oder -isochinolinreste enthalt, hydriert 
wird und 

erf orderlichenf alls anschliefiend ein bei den vorstehend be- 
schriebenen Umsetzungen verwendeter Schutz fur gegebenenf alls 
vorhandene reaktive Gruppen abgespalten wird und/oder 

gewunscht en falls anschlieiSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
ubergefiihrt wird. 
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